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OZET

Tekrarlayic1 mukokutandz, okiiler, kas-iskelet, gastrointestinal ve santral sinir
sistem tutulumlar1 ile karakterize, inflamatuar bir hastalik olan Behget hastaligi (BH),
iilkemizin de icinde bulundugu bazi cografik alanlarda sik goriilmektedir.
Etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da immiin aktivasyon, IL-1f
diizeyinde artis ve IL-1 gen polimorfizmleri ile hastalik arasindaki iligkiler ortaya
konulmustur. IL-33, IL-1 ailesinden bir sitokindir. Romatoid artrit ve iilseratif kolit
gibi inflamatuar hastaliklarda, 1L-33 mRNA ekspresyonunun arttig1 ve 1L-33 gen
polimorfizmlerinin alerjik rinit ve Alzheimer hastalig1 gelisme risklerini etkiledikleri
gosterilmistir.

Bu ¢aligmanin amaci, serum IL-33 diizeyi ve IL-33 gen polimorfizmlerinden
rs1929992  (6.251.588 T>C) ve 157044343 (6.254.208 C>T)’in BH
etiyopatogenezindeki olasili roliinii aragtirmaktir.

Calismaya, 18 yas ve tizeri BH tanili 143 hasta ve 158 saglikli kontrol (SK)
almdi. Serum IL-33 diizeyleri, ELISA yontemi ile olgiildi. IL-33 gen
polimorfizmleri, real-time PCR ile ¢alisildu.

Behget hastalig1 grubu ile SK grubu arasinda, serum IL-33 diizeyi ve ¢alisilmis
olan IL-33 gen polimorfizmleri agisindan anlaml bir farklilik yoktu. Ancak, serum
IL-33 diizeyi aktif BH grubunda inaktif BH grubundan diistiktii.

Behget hastaligi oncelikle Thl aracili bir hastalik, IL-33 ise Th2 tipi bir
sitokindir. Serum IL-33 diizeyinin inaktif BH grubunda aktif BH grubundan yiiksek
bulunmasi, IL-33’tin BH patogenezinde rol aliyor olabilecegini diisiindiirmektedir.
Fakat, c¢alisilmis olan IL-33 gen polimorfizmleri BH icin risk faktori
olusturmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, 1L-33, IL-33 gen polimorfizmleri
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ABSTRACT
SERUM IL-33 LEVEL AND IL-33 GENE POLYMORPHISMS
IN BEHCET’S DISEASE

Behget’s disease (BD) characterized by recurrent mucocutaneous, ocular,
musculo-skeletal, gastrointestinal and central nervous system is an inflammatory
disease seen frequently in some geographic areas where our country is also located.
Although etiopathogenesis is not fully clarified immune activation, increased the
level of IL-1pB and IL-1 gene polymorphisms and relations between the disease have
been determined. IL-33 is a cytokine from IL-1 family. In inflammatory diseases
such as rheumatoid arthritis and ulcerative colitis, expression of 1L-33 mRNA is
increased and that 1L-33 gene polymorphisms affect the risk of allergic rhinitis and
the development of Alzheimer's disease is shown.

The aim of this study is to investigate the possible role of serum levels of
IL-33 and IL-33 gene polymorphisms such as rs1929992 (6,251,588 T> C) and
rs7044343 (6254208 C> T) in the etiopathogenesis of BD.

143 patients, diagnosed with BD and over 18 years old and 158 healthy
controls (HC) were included in this study. Serum IL-33 levels were measured by
ELISA. IL-33 gene polymorphisms were studied with real-time PCR.

There was not significantly different in serum IL-33 level and IL-33 gene
polymorphisms between BD group and HC group. But, the serum IL-33 levels of
active BD group were lower than inactive BD group.

Behget’s disease is a primarily Thl mediated disease and IL-33 is a Th2 type
cytokine. The high presence serum IL-33 levels of inactive BD group than active BD
group shows that IL-33 may have a role in the pathogenesis of BD. However, the
IL-33 gene polymorphisms that studied don’t constitute a risk factor for BD.

Key words: Behget’s disease, 1L-33, IL-33 gene polymorphisms
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1. GIRIS

Behget hastaligi (BH), etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen, kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Tekrarlayic1 ve ataklar halinde mukokutandz, okiiler,
kas-iskelet, gastrointestinal ve santral sinir sistem (SSS) tutulumlari ile karakterize,
her c¢esit, her capta ve her bolgedeki damarlarda tutulum yapabilen bir vaskiilittir (1).
BH etiyopatogenezinde, genetik ve c¢evresel faktorlere ek olarak, immiin
aktivasyonun rolii oldugu bildirilmistir (2). BH’de tiimor nekroz faktér (TNF)-a,
interlokin (IL)-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokin diizeylerinin artmis olmasi, hastaligin
inflamatuar dogasmin ve hastaliktaki siiregen inflamasyonun kanitidir (3). BH’de
hiicresel immiinitede Thl polarizasyonu ve Thl iliskili sitokin diizeylerinde artig
bildirilmesine karsin, IL-4, IL-10 gibi Th2 iliskili sitokin diizeylerinin de arttig
belirlenmistir (4, 5). BH’nin Thl veya Th2 aracili bir hastalik oldugu tartismali olsa
da, IL-1PB ve IL-18 diizeylerinin arttig1 ve IL-la ve IL-1 gen polimorfizmlerinin
hastalik riskini etkiledikleri bildirilmistir (6-9).

Interlokin-33 (IL-1F11 veya nuclear factor from high endothelial venules
[NF-HEV]), IL-1 ailesinin (IL-1 ailesi sitokinler: IL-1a, IL-1p, IL-18 ve IL-33) son
yillarda belirlenen yeni bir liyesidir (10). IL-33 reseptorii ST2 nin, Th2 hiicrelerden
eksprese edildigi, Thl ve Thl7 hiicrelerden eksprese edilmedigi gosterilmistir (11).
IL-33’tin Th2 hiicreler i¢in kemoatraktan oldugu ve rekombinant IL-33
uygulamasinin Th2 iligkili sitokinler olan IL-5 ve IL-13 ekspresyonunu artirdigi
bildirilmistir (12). Bu veriler, IL-33’tin Th2 aracili immiinite ile iliskili oldugunu
disiindiirmektedir. 1L-33, IL-5 ve IL-13’e ek olarak IL-6, IL-10, TNF-a ve IFN-y
ekspresyonlarini da artirmaktadir (13).

Ulseratif kolit hastalarmm kolon epitel hiicrelerinde 1L-33 diizeyi ve I1L-33
mRNA ekspresyonunun arttigi bildirilmistir (14). Romatoid artritte (RA) sinoviyal
dokudan IL-33 ekspresyonunun oldugu ve hastalarin serum ve sinovyal sivi
orneklerinde IL-33 diizeyinin arttig1 gosterilmistir (15). Ek olarak, 9p24 kromozom
bolgesine lokalize IL-33 gen polimorfizmlerinden rs1929992 polimorfizminin,
alerjik rinit gelisme riskinde artig; rs1157505, rs11792633 ve 157044343
polimorfizmlerinin ise Alzheimer hastaligi (AH) gelisme riskinde azalma ile iliskili

oldugu belirlenmistir (16-18).



Bu calismanin amaci, IL-33 diizeyi ve 1L-33 gen polimorfizmlerinin BH ile
olasili iligkilerinin belirlenmesidir.

1.1. Behcet Hastahg:

Ik kez 1937 yilinda Tiirk dermatolog Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan
hipopiyonlu iiveit, oral ve genital iilser liclii bulgusu ile tantmlanmistir. Literatiirde
Behget sendromu, Behget’in ii¢lii kompleksi, Behget’in rekiirren hastaligi, Morbus
Behget ve Adamantiadis-Behget Sendromu olarak degisik isimlerle de

adlandirilmistir. Daha yaygim tercih edilen isim ise Behget hastaligi’dir (19).
1.1.1. Epidemiyoloji

Behget hastaligi, tiim diinyada goriilmekle birlikte, klinik ve epidemiyolojik
ozellikleri belirgin cografi farkliliklar gostermektedir (20). BH prevalansi, 6zellikle
iilkemiz basta olmak iizere tarihi Ipek Yolu iizerinde en yiiksektir. Ulkemiz i¢in BH
prevalans1 4/1000 olarak bildirilmektedir (21). Japonya, Kore, Iran, Irak ve Suudi
Arabistan’da siklik 13.5-20/100.000 arasinda degismektedir (22). Kuzey Avrupa ve
Amerika’da daha diisiik prevalans gozlenmektedir (23).

Behget hastaligi, siklikla {i¢iincii ve dordiincii dekatta goriilmektedir ve daha
geng veya ileri yasta baslangic nadirdir (20). Onceleri BH’ nin erkeklerde daha sik
oldugu diisiiniilirken, giincel epidemiyolojik arastrmalar cinsiyet dagiliminin
disiiniilenden daha esit oldugunu gdostermistir. Bununla birlikte, kadin-erkek
dagiliminda bolgesel farkliliklar da belirlenmistir. Ortadogu {ilkelerinde erkek,
Avrupa ve Amerika’da kadin olgu orani daha yiiksektir (24). Ulkemizde ise
erkek/kadin oran1 1.03 olarak bulunmustur (25).

Hastaligin tani siiresini, bolgesel ve etnik faktorler etkileyebilir. BH tanisi,
hastalikk prevalansinin az oldugu bolgelerde ge¢ donemde konulmaktadir.
Almanya’da yapilan 1iki farkli c¢alismada; Tirk olgularda, semptomlarin
baslangicindan taniya kadar gegen siirenin anlamli olarak daha kisa oldugu
gosterilmistir (26, 27). Yasla birlikte hastalik ile iligkili mortalite orani, eklem ve
mukokutandz bulgular azalmaktadir (22). Ulkemizde yapilmis ¢alismalarda, erkek
cinsiyet ve erken yasta hastalik baslangicinin daha siddetli hastalik seyri ile iliskili
oldugu gosterilmistir (22, 28).

Cevresel faktorler, etnik kokenden bagimsiz olarak hastaligin goriilme

sikligini etkilemektedir. Almanya’da yasayan Tiirklerdeki BH sikligi, Almanlardan
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belirgin olarak yiiksek olmasmna karsin, Tiirkiye’deki hastalik prevalansindan
oldukea diistik (20.78/100.000) bulunmustur (27).

Enfeksiydz ajanlar, BH patogenezinde iizerinde en c¢ok durulan gevresel
faktorlerdir. Bircok viral ve bakteryel ajan iizerinde c¢alisilmis olmasina karsin,
herhangi bir enfeksiy0z etkenin rolii kesin olarak belirlenmemistir (28).

Behget hastalig1 olgularinin ¢ogu sporadiktir. Ailesel olgular bildirilmesine
karsin Mendelyan genetik gecis s6z konusu degildir. Ancak BH ile HLA (human
16kosit antijen)-B5 veya onun split antijeni olan HLA-B51 arasindaki iligki iyi
bilinmektedir. Hastaligin yaygin olarak goriildiigi iilkelerde HLA-B51 antijeni
siklig1 artmustir (26, 28, 29).

1.1.2. Etiyopatogenez

Behget hastaliginin etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Yaygm olarak
kabul edilen goriis; hastaligin, genetik yatkinlig1 olan bireylerde, ¢evresel faktorlerle
tetiklenen yogun inflamatuar yanit sonucu ortaya ¢iktigidir (30, 31).

1.1.2.1. Genetik Faktorler

Major histokompatibilite kompleks smif I zincir iliskili gen A (MICA),
HLA-B51 ve TNF gibi BH ile iliskili genler major histokompatibilite kompleks
(MHC) bolgesinde yer almaktadir (32). MHC lokusu, 6. kromozomun kisa kolunda
yer alir. Ik kez 1982 yilinda Japonya’dan Ohno ve ark. (33), BH ve HLA-BS5
arasindaki iliskiyi gostermistir. HLA-BS lokusu, HLA-B51 ve HLA-BS52 alellerinden
olusmaktadir. BH ile iligkili olan alel, HLA-B51 ya da HLA-B51’in major alt tipi
olan HLA-B5101 alelidir (20, 34). HLA-BS51 aleli saghkli bireylerde % 20, BH’de
ise % 50-80 oraninda pozitif saptanmistir (35).

Ik kez 1994 yilinda tanimlanan MICA gen ailesi, baslica gastrointestinal
epitel hiicrelerinde eksprese edilmektedir. BH’de mukozal lezyonlarin sik olmasi ve
genin yerlesim yeri nedeni ile MICA’nin BH patogenezinde rol oynayabilecegi
distiniilmiistiir (36).

Timor nekroz faktdr, inflamatuar hastaliklarda rol alan gilicli  bir
proinflamatuar sitokindir. TNF lokusu, HLA siif 3 bolgesindedir. TNF
polimorfizmlerinin, MHC ile iliskili hastaliklarin patogenezine katkida bulundugu,
bu polimorfizmlerden TNFB2’nin BH’de daha sik goriildiigii ve g6z tutulumu olan

olgularda kotlii prognoz ile iliskili oldugu belirlenmistir. Ancak, TNFB2’nin
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HLA-B51°den bagimsiz olmadigi, gicli baglant1  dengesizligi (linkage
disequilibrium) seklinde birliktelik gosterdigi bildirilmistir (31, 37).

Interlokin-1, TNF gibi, akut ve kronik inflamasyonda énemli rolleri olan bir
sitokindir. IL-1 genleri 2. kromozomda yer almaktadir. Yapilan bir c¢aligmada,
IL-1A -889C aleli ve IL-1A-889/IL-1B+5887 haplotipi ile BH arasindaki iliski tespit
edilmistir (9). Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) geni (MEFV), faktér V, hiicre i¢i
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), killer inhibitor reseptor (KIR) ve endotel nitrik oksit
sentetaz (eNOS) gibi MHC boélgesi disinda yer alan genler, BH ile iligkili olas1 rolleri
arastirilmig diger genetik faktorlerdir (32).

1.1.2.2. Is1 Soku Proteinleri

Tim prokaryotik ve Okaryotik hiicrelerde bulunan 1s1 soku proteinleri
(heat shock protein: HSP), stres proteinleri olarak da adlandirilmaktadir. HSP; 1s1,
enfeksiyon ve travma gibi c¢evresel faktorler tarafindan uyarilan ve hiicre ici
proteinleri denatiire olmaktan koruyan immiinreaktif proteinlerdir (38).

Behget hastaligi patogenezinde suglanan streptokok ve mikobakteriler gibi
mikroorganizmalar ile HSP’ler ortak antijenik epitoplara sahiptir. Mikobakteryel
kaynakli HSP65’in insandaki karsilig1 olan HSP60’1in, BH’de epidermal bdlgede,
mukokutandz {lilser ve eritema nodozum gibi aktif lezyonlarda yogun sekilde
eksprese oldugu gosterilmistir (39). Hayvan modellerinde, HSP’nin siganlarin cilt
altina inokulasyonunun, diger semptomlar olmaksizin iiveite yol actig1 gosterilmistir
(40).

Bir stres proteini olan af kristalin, omurgalilarda beyin, lens, cizgili kas ve
bobrek gibi gesitli dokulardan salgilanmaktadir. Parankimal tipte beyin tutulumu
olan BH’li olgularda serum ve beyin omurilik sivisinda anti-aff kristalin antikorlar1
yiiksek diizeyde tespit edilmistir (41). Beyin omurilik sivisinda HSP65 ve
of} kristaline kars1 olusan immiin yanitin paralellik géstermesi, ortak mekanizmalarin
etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Son yillarda yapilan caligmalarda, HSP60 ile
immiin sistemde Thl sitokin salinimmi uyaran Toll-like reseptorlerin
(TLR-2, TLR-4) ligand olusturdugu saptanmistir (42). Olasilikla, mikrobiyal ve
insan HSP’si arasindaki ¢apraz reaksiyonun enfeksiyon ile otoimmiinite arasindaki

baglantiy1 sagladig1 kabul edilmektedir (43).



1.1.2.3. Enfeksiyoz Nedenler

1.1.2.3.1. Viriisler

Behget hastaliginin etiyolojisinde arastirilan viriisler arasinda; Herpes simplex
virlis (HSV), Epstein-Barr viriis, Sitomegaloviriis, Varisella-zoster viriis, Parvoviriis
B19, Human herpes viriis (HHV) 6 ve 7 sayilabilir. Ancak, HSV ile ilgili veriler BH
ile olast bir birlikteligi diisiindiirmektedir. BH’li olgularda, serum anti-HSV1
antikorlar1 yiiksek diizeylerde tespit edilmis ve HSV1 ile birlikte olan dolasan immiin
kompleksler bildirilmistir (44, 45). Farelerde, HSV inokulasyonu sonras1 BH benzeri
bulgularin ortaya ciktigi gosterilmistir (46). Ayrica, BH’li olgularin genital ve
intestinal iilser lezyonlarinda HSV-DNA varlig1 gosterilmistir (47). Parvovirus B19
varlig1 da mukokutandz lezyonlarda tespit edilmistir (48).

1.1.2.3.2. Bakteriler

Behget hastaliginda, oral aftoz lezyonlarin olgularm % 70’inde ilk bulgu
olmas1 nedeniyle, streptokoklar basta olmak iizere oral flora bakterileri en ¢ok
arastirilan bakteri grubu olmustur. Lezyonlarin dis tedavilerinden sonra artmasi ve
benzatin penisilinin bazi klinik bulgularin ortaya ¢ikisini azaltmasi, oral floranin
patogenezde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (49). Behget hastalarmin oral
florasinda, bazi atipik streptokok tiirlerinin baskin oldugu ve streptokok deri
testlerine duyarh olduklar1 saptanmistir (50). Streptokokus sanguis partikiillerinin,
hastalarin periferik kan T hiicrelerinden IL-6 ve IFN-y sekresyonunu ve T hiicresi
kiiltlirlerinde y& T hiicrelerinin sayisini artirdigi deneysel ¢alismalarda gosterilmistir
(51). Oral florada bulunan Streptokok mutans suslarmin da BH patogenezinde rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Son yillarda, Behget hastalarinin serumlarinda bir
mikoplazma fermentaz lipoproteini olan makrofaj aktive edici lipopeptid
(MALP) —404 tespit edilmistir. MALP—-404 ile HLA-B51’in ayni peptid motifini
tagimas1 ve mikoplazmalarm mukozal enfeksiyonlara sebep olmasi nedeniyle bu
bakterinin de BH patogenezinde rol alabilecegi diisiiniilmiistir (52).
Borrelia burgdorferi, Streptokokus mitis, Streptokokus salivarious, pustiiler cilt
lezyonlarinda bulunan Stafilokok aureus, Prevotella, Saccharomyces cerevisiae,
Chlamydia pneumonia ve Helicobakter pylori de hastaligin patogenezinde arastirilan
diger bakterilerdir. Ancak, glinlimiizde viral ve bakteryel antijenlerin dogrudan

BH’ye neden olmadig1 diisiiniilmektedir (53).
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1.1.2.4. Retinal-S Antijeni

Baslica retinada bulunan bu antijen, protein yapida olup immiinolojik olarak
korunmustur. Bu proteine karsi immiin yanitin, sadece tiveite bagli doku hasarmdan
sonra ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Uveit ile iliskili en potent otoantijendir. Bu
otoantijenin deneysel otoimmiin liveite yol acgtigir gosterilmis ve bu nedenle okiiler
inflamatuar hastalik i¢in hedef oldugu diistiniilmektedir. BH tiveti ve benzeri bir¢ok
iiveitte, bu antijene kars1 T hiicre yanit1 belirlenmistir (38, 44).

1.1.2.5. Hiicresel ve Hiimoral immiinite

Behget hastaliginda, 6zellikle hiicresel immiinite aktivasyonu tespit edilmis
olsa da son zamanlarda yapilan caligmalarda, immiin sistemdeki degisikliklerde
hiicresel immiinitenin yaninda hiimoral immiinitenin de etkili oldugu gosterilmistir
4, 5).

Paterji reaksiyonunun ge¢ doneminin histopatolojik incelemelerinde,
T hiicresinden zengin infiltrasyonun izlenmesi, T helper (Th) 1 sitokinleri
ekspresyonunun hastalik aktivitesi ile iliskili olarak artis1 ve siklosporin A gibi
T lenfosit fonksiyonlarini baskilayan ilaglarm BH {iveitinde etkili olmasi, BH
patogenezinde T hiicresine bagli immiin yanitin 6nemli oldugunu goéstermektedir.
Yapilan bir¢ok calismada, CD4+ T hiicrelerinde azalma ve CD8+ T hiicrelerinde
artis tespit edilmis ve buna bagli olarak CD4+/CD8+ T hiicre oraninin diisiik oldugu
bildirilmistir (54).

T hiicre reseptorlerine gore, dolasimdaki T hiicrelerin yaklasik % 95’1
alfa/beta (af) pozitiftir, CD4 ya da CDS8 pozitifligi tasimayan <% 5 oranindaki T
lenfositler ise gamma/delta (y0) pozitiftirler. CD4+/CD8+ T hiicrelerindeki sayisal
degisiminin yaninda yd T hiicrelerinin de BH’de arttigi saptanmistir. yo T
hiicrelerinin interferon-gama (IFN-y), TNF-a ve IL-8 gibi sitokin ve kemokinleri
salgiladiklar1 gosterilmistir (55, 56). BH’de, T hiicrelerinin ¢esitli antijenlere karsi
asir1 duyarli olduklar1 saptanmistir. Streptokok antijenlerinin, T hiicrelerinin
aktivasyonu ile IL-6, IFN-y ve notrofil fonksiyonlarmi artiran peptitlerin iiretimine
neden olduklar1 tespit edilmistir. Benzer sekilde, E. coli’den elde edilen peptitlerin de
T hiicrelerinden IFN-y yapimin1 uyardigi gosterilmistir (51, 57). BH’de monosit

aktivasyonunun da oOnemli rol aldigi saptanmistir. Monositlerden hastalik



aktivasyonu ile iliskili TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin iiretiminde artis
gosterilmistir (58).

Dogal oldiirticii (NK) hiicreler, apoptoz yoluyla 6ldiirmenin yani sira IFN-y
ve IL-4 gibi sitokinleri salgilayarak kazanilmis immiinitede de rol alirlar. NK hiicre
artisinin da BH’ nin patogenezinde rol alabilecegi diisiiniilmiistiir (59). Ancak, bazi
calismalarda BH’li hastalarda NK hiicrelerinde artis saptanirken, bazi ¢alismalarda
ise normal ya da daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bu nedenle, NK hiicrelerinin BH
patogenezindeki rolii tam olarak anlagilamamuistir (60).

Aktif BH’de, IL-2 ve IFN-y gibi Thl tip sitokinleri tireten CD4+ ve CD8+ T
hiicre artisinin yaninda, IL-4 ve IL-10 gibi Th2 iliskili sitokin diizeylerinin de arttig1
belirlenmistir (5, 61). BH’de bir¢ok kemokin, sitokin ve bunlarin reseptorlerinin
hastaligin patogenezine ve aktivasyonuna etkileri arastirilmigtir. TNF-a, IFN-y, IL-1,
IL-8, IL-12, soluble IL-2 reseptorii (sIL-2R) ve TNF reseptorii (TNFR) bunlardan
bazilaridwr. IL-6; makrofajlardan, B ve T hiicrelerinden salgilanmakta ve
CD8+ hiicrelere etki ederek CD8+ hiicre proliferasyonuna, poliklonal B hiicre
aktivasyonuna ve notrofil hiperfonksiyonuna yol agabilmektedir. Bu nedenle,
IL-6’nin BH immiinpatogenezinde 6nemli rol oynadig diistiniilmektedir (62, 63).

Behget hastaliginda belirlenen diger bir immiinolojik bozukluk ise, notrofil
hiperaktivasyonudur. BH’de kemotaksis, fagositoz, serbest oksijen radikallerinin
yapimi ve miyeloperoksidaz ekspresyonu gibi nétrofil fonksiyonlarinda ve CDl1a,
CD10 ve CDI14 gibi aktivasyon belirteclerinde artis gosterilmistir (60). Notrofil
hiperaktivasyonunda, T hiicrelerinin 6nemli rol oynadigi saptanmistir. Notrofil
hiperaktivasyonundan, Thl kaynakli IL-17, IFN-y, IL-8 ve TNF-a gib1 sitokin ve
kemokinlerin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Baghica aktif CD4+ ve CD8+T
hiicrelerinden {tretilen IL-17nin noétrofillerin kemotaksisinde rol oynadigi, antijen
sunan hiicre (APC)’lerden salgilanan IL-18 ve IL-12’nin ise Thl polarizasyonunu ve
notrofil fonksiyonlarini artirdigi saptanmstir (64, 65).

1.1.2.6. Endotel Disfonksiyonu ve Oksidatif Hasar

Endotel hiicre hasar1 veya patolojik aktivasyonu, mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, BH’nin en 6nemli 6zelligidir. BH’de klinik olarak hem
arteryel hem vendz sistemde tromboz riski artmistir. BH, her capta ve her bolgedeki

damarlarda tutulum yapabilen bir vaskiilit olmasina karsin, venéz tutulum hastaligin

7



belirgin 6zelligidir. BH, baslica vendz tutulum ve tromboza egilim nedeniyle diger
vaskiilitlerden ayrilmaktadir (34, 66, 67). BH’de, tromboz olusumunu artiran
trombin-antitrombin-III kompleksi, plazmin-antiplazmin kompleksi, trombomodulin,
protrombin ve E-selektin diizeyleri artmis olarak bulunmustur (68-70). Faktor V
Leiden (G1691A) ve protrombin (Faktorll) gen (G20210A) mutasyonlari, BH’de
artmis olarak tespit edilmistir (71). Yapilan ¢alismalarda, trombotik olaylarda etkili
oldugu diistiniilen fibrinojen, von Willebrand faktér (vWF) antijen, ristosetin,
faktor VIII, faktor IX, faktor XI, kolesterol, trigliserid ve homosistein diizeylerinin
arttig1, antitrombin III, protein C ve protein S diizeylerinin de azaldig1 gosterilmistir
(53). BH’de olusan tromboz, inflamasyonlu damar duvarina yapisik olup pulmoner
emboli gelisme riski ¢ok diisiiktiir. Behcet hastalarinda endotel fonksiyonunu,
koagiilasyon ve fibrinoliz sistemini inceleyen ¢alismalarin sonuclarinda, farkli
diizeylerde dengesizlikler oldugu gosterilmistir. Ancak, BH’de tromboza egilimin
temel nedeni immiin yanita bagli inflamasyon sonucu olusan endotel disfonksiyonu
olup, bunun BH’ye spesifik bir bozukluk olmadigi, ¢alisilan bu faktorlerin cogunun
inflamasyona ikincil olarak ortaya ¢iktig1 ve diger benzer patolojilerde de izlendigi
kabul edilmektedir (21, 60).

Behget hastaliginda, artmis oksidatif stresin gostergesi olarak siiperoksitler,
adenozin deaminaz (ADA) ve hidrojen peroksit diizeylerinde artis, antioksidatif
fonksiyonlarda azalmanin gostergesi olarak ise sliperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz ve katalaz diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir (38). Endotel hiicre hasari,
oto-oksidatif hasara neden olur ve oksijen radikalleri artar (72). L-argininden
sentezlenen ve bir serbest oksijen radikali olan Nitrik oksit’in (NO), inflamatuar ve
enfektif olaylarda arttig1 gosterilmistir. NO’nun, BH’nin prognozunda 6nemli bir
rolii oldugu diistiniilmektedir (73). Yine A, C, E ve Beta-karoten gibi antioksidan
vitaminlerin BH’de azaldigini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (74).

1.1.2.7. Otoimmiin ve Otoinflamatuar Ozellikleri

Etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen BH nin, klasik bir otoimmiin hastalik
olmadig1 diisiiniilmektedir. BH, otoimmiin hastaliklarin ortak 6zelliklerini
tasimamaktadir. Anti-niikleer antikorlarin (ANA) negatif olmasi, diger otoimmiin
hastaliklarla birlikteliginin artmamasi ve kadin/erkek goriilme oraninin esit olmasi

bunlardan bazilaridir. Ancak, siklosporin, siklofosfomid ve azatioprin gibi klasik
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otoimmiin  hastaliklarda  kullanilan ilaglar BH’de de kullanilmaktadir.
Anti-kardiyolipin antikorlar (ACA), anti-ndtrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) ve
anti-endotelyal hiicre antikorlar1 (AECA), primer vaskiilitlerde iizerinde g¢alisilan
onemli otoantikorlardir. BH’de goriilen arteryel-vendz trombiislerin ve norolojik
tutulumun, ACA 1ile iliskisi arastirilmistir. ACA’nin IgM izotipi akut infeksiyonlarda,
IgG izotip1 ise trombotik olaylarda tespit edilmistir. BH’de saptanan, ACA IgM
izotipi olup trombotik olaylarla korelasyonu saptanmamistir (44, 75, 76). BH’de
AECA, hastalarin % 17-50’sinde saptanmistir. Ayrica, AECA pozitif olan hastalarda
AECA negatif olanlara gore daha fazla oranda aktif hastalik saptanmistir. AECA ile
birlikte, endotelden ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonunun da arttigi gosterilmistir
(77-79).

Behget hastaligi, otoinflamatuar hastaliklar ile de benzer 6zellikler
tasimaktadir. Son zamanlarda, BH’ nin otoimmiin hastaliklardan ¢ok otoinflamatuar
hastaliklara yakin oldugu diistiniilmektedir (80, 81). Otoinflamatuar hastaliklar;
tekrarlayan inflamatuar ataklarla seyreden ve Ozellikle notrofillerin rol aldigi ve
dogal immiinite aktivasyonu ile karakterize hastaliklardir. En 1yi 6rnegi AAA’dur.
BH, tekrarlayan mukokutantz lezyonlar, inflamatuar artrit ataklar1 ve proinflamatuar
sitokinlerin artis1 ile karakterize inflamatuar yanit oOzelliklerinden dolay1

otoinflamatuar hastaliklar igerisinde yer alabilir (81).
1.1.3. Beh¢et Hastali@inin Klinik Belirti ve Bulgulan

1.1.3.1. Deri ve Mukoza Tutulumlan

1.1.3.1.1. Tekrarlayan Oral Ulserler

Oral iilserler, genellikle BH’nin ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikar ve bazen
sistemik semptomlar ortaya ¢ikana kadar yillarca tek bulgu olarak kalabilir.
Hastalarin % 1-3’ilinde, oral iilser olmaksizin diger belirtiler goriilebilmektedir (82).
En sik dil, dudaklar, gingiva ve yanak mukozasinda, daha nadir olarak ise damak,
tonsillalar ve farenkste goriilmektedir (28). BH’de goriilen oral iilserler sik tekrar
etmelerine, ¢ok sayida ve daha agrili olmalarma karsm, goriintii ve yerlesim yeri
acisindan klasik aftoz iilserlerden pek ayirt edilemezler. Bu iilserler ylizeyden hafif
kabarik, eritemli lezyonlar seklinde belirir ve 48 saat sonra cesitli biiylikliikte ve

sayida, oval veya yuvarlak iilserler haline doniisiirler. Morfolojik olarak iilserler;



major, mindr ve herpetiform iilserler olmak iizere ii¢ gruba ayrilirlar. En sik rastlanan
form mindr form olup, oral iilserlerin % 90’11 olusturmaktadir (28).

Mindr iilserler, 1 cm’den kiiciik olup tizerleri gri-beyaz bir psddomembranla
kaphdirlar. Ulserlerin kenarlar1 diizenli olup eritemli bir halo ile cevrilidirler.
Genellikle iki hafta icinde skar birakmadan iyilesmektedirler (28).

Major tlserler, 1-3 cm ¢apinda olup daha seyrek goriliirler. Klinik g6riintimii
mindr ilserler seklinde olmakta ve mindr tlserlere gore daha agrilidirlar. Daha sik
niiksederler ve daha uzun siirede skar birakarak iyilesmektedirler (28).

Herpetiform iilserler ise daha nadir goriilmektedirler. Caplar1 2-3 mm olup
cok sayidadirlar. Mukozaya dagilmis, birlesme egiliminde olan genis, ylizeyel erode
alanlardir. Kisa siirede skar birakmadan iyilesirler (28).

1.1.3.1.2. Genital Ulserler

Gentital iilserler, asemptomatik bir papiil veya piistiil seklinde baslayip, kisa
siirede agrili bir {ilsere donlismekte ve olgularin yaklasik % 75’inde goriilmektedir.
Genellikle morfolojik olarak oral iilserlere benzerler. Oral iilserlerden farkli olarak,
daha uzun siirede iyilesirler, daha az niiksederler, daha genis ve daha derin yerlesimli
olurlar. Karakteristik olarak skar birakarak iyilesirler. Erkeklerde en sik skrotumda,
daha nadir olarak peniste goriilmektedirler. Kadinlarda, siklikla major ve mindr
labialarda yerlesirler, vajinal ve servikal lezyonlar nadirdir. Ayrica inguinal, perianal
ve perineal bolgelerde de iilserler goriilebilir (28, 83).

1.1.3.1.3. Deri Lezyonlan

Deri lezyonlari, olgularin yaklagik % 80’inde goriilmekte ve hastaligin
tanisinda son derece 6nemli yere sahiptirler. Ayni hastada birden fazla lezyon birlikte
gortilebilir. Bu lezyonlar; eritema nodozum benzeri lezyonlar (ENBL), akneiform
lezyonlar, yiizeyel tromboflebit ve diger (piyoderma gangrenozum, Sweet sendromu,
eritema multiforme) lezyonlar olmak iizere dort ana baslikta toplanabilirler (28).

Eritema nodozum benzeri lezyonlar, olgularin yaklasik yarisinda goriilmekte
ve kadmlarda daha siktir. Ozellikle, bacaklar ve ayak bilegi ¢evresinde
goriilmektedirler. Yine iist ekstremiteler, boyun, yiiz ve kalcalarda da goriilebilirler
(1, 28). Genellikle niikslerle seyreden, birden fazla sayida, lokal 1s1 artisia yol agan,

agrili ve llserasyon goOstermeyen lezyonlardir. Ortalama 2-3 hafta icinde
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pigmentasyon birakarak iyilesmektedirler. Diger hastaliklara eslik eden eritema
nodozumdan klinik olarak ayirt edilemezler (84).

Akneiform benzeri lezyonlar, genellikle eritemli bir papiil olarak baslayip,
24-48 saat icinde piistiil halini alirlar. Hastaligin tami kriterlerinde yer alan bu
pstiillerin steril olmalar1 6nemlidir (84, 85). Cogunlukla sirt, yliz, ekstremiteler ve
gogiiste goriilmektedirler. Akneiform benzeri lezyonlarin, akne vulgarisden
ayiriminda; folikiiler yerlesim gostermemesi, 6zellikle govde ve ekstremite yerlesimi
olmasi ve histopatolojik bulgular1 6nemlidir (84-86).

Yiizeyel tromboflebit, erkeklerde daha yiiksek oranda goriilmektedir (87).
Eritemli, hassas, ¢izgisel cilt alt1 nodiiller seklindedir. Once tromboze olan ven, daha
sonra skleroze olma egilimindedir. Biyopside merkezi yerlesimli tromboze venin
goriilmesi ile tan1 konulabilir (88).

Piyoderma gangrenozum, Sweet sendromu, eritema multiforme, hemorajik
biil, lokositoklastik wvaskiilit, fronkiil, apse ve subungual hemorajiler nadir
goriilebilen diger deri lezyonlaridir (89, 90).

1.1.3.1.4. Paterji Fenomeni

Behget hastaligma 6zgii bir bulgu olan paterji reaksiyonu, bir mindr travma
sonras1 gelisen, derinin nonspesifik hiperaktivite reaksiyonu olarak tanimlanmaktadir
(28). BH’ye 0zgii olmasi nedeniyle tanida yardimcidir. Paterji fenomeni ilk kez
Blobner tarafindan, bir iridosiklitli olguda tanimlanmistir (91). Klasik uygulama
sekli; 20 gauge ¢apinda steril bir igne ucuyla 6n kol fleksor yiiziinde, 45 derecelik ag1
ile deriye en az 2 noktadan pikiir yapilarak delik acilmasi seklindedir. Reaksiyonun
olusabilmesi i¢in ignenin dermise kadar ilerlemesi gerekmektedir. 24-48 saat sonra
eritemli halo ile g¢evrili papiil veya piistiil olusumu, paterji testi pozitif olarak
degerlendirilir. Endurasyon olmaksizin goriilen eritem negatif olarak yorumlanir.
Cesitli cerrahi ve kan alma gibi girisimler sonrasinda da paterjik tipte reaksiyon
olusabilir. Yapilan caligmalarda veriler ¢eliskili olmakla birlikte, genellikle paterji
testi hastaligin aktif donemlerinde pozitif, remisyon donemlerinde ise negatif veya
zayif pozitif oldugu bildirilmektedir. Ancak hastaligin siddeti ile arasinda bir iliski
yoktur. Erkeklerde paterji pozitifligi, kadinlara gére daha giicliidiir (92). Ulkemizde,
Japonya ve Akdeniz iilkelerinde paterji pozitifligi oran1 % 50-80 iken, Ingiltere ve
Amerika gibi tlilkelerde paterji pozitifligi pek saptanmamaktadir (93).
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1.1.3.2. Goz Tutulumu

Behget hastali1 seyri sirasinda goz tutulumu oranlari, farkli popiilasyonlara
bagli olarak % 40-60 arasinda degismektedir. Ulkemizde yapilmis olan bir
caligmada, erkeklerde % 38.1, kadinlarda % 19.8 oraninda olup erkeklerde daha agir
seyirli oldugu saptanmistir. Goz tutulumu, hastaliin baglangicindan itibaren yaklagik
ilk 3 y1l igerisinde ortaya ¢ikmaktadir (1, 28). BH’de goriilen g6z tutulumu genellikle
bilateraldir. On ve arka iiveay: tutabilecegi gibi tiim {iveay1 tutup paniiveite de neden
olabilir. Cogunlukla kronik, tekrarlayict ve paniiveit seklindedir. BH’nin
karakteristik bulgusu hipopiyonlu 6n iiveit, g6z tutulumu olan olgularin % 20’sinde
goriilmekte ve kotii prognozu gostermektedir. Arka iiveit ise retinal eksudaya,
hemorajilere, papildodeme ve makiiler hastaliga yol acabilmektedir. Tekrarlayan
ataklar, sinesi ve retinal skar gibi yapisal degisikliklere neden olabilir. Arka iiveit,
retinal vaskiilit ile birlikte hastalarin % 25’inden fazlasinda gérme kaybimna yol
acmaktadir (1, 28, 86).

1.1.3.3. Eklem Tutulumu

Eklem tutulumu, olgularm % 10-40’inda goriilmektedir. Ulkemizde yapilan
prospektif bir calismada, BH’de artrit sikligi % 39, artralji siklig1 % 16 olarak
saptanmistir (94). En sik tutulan eklemler, dizler, ayak bilegi ve el bilegi
eklemleridir. Diger eklem tutulumlar1 da nadir olarak goriilebilir. Diz eklemleri,
% 60 oraninda etkilenir ve en sik monoartikiiler tutulumla kendini gosterir (94).
Artritlerde, eklem araliginda bol efflizyon toplanir, inflamasyon gostergelerinde artig
olur ve birkag ay i¢inde diizelme go6zlenir. Genellikle erozyonlar ve sekil
bozukluklar1 goriilmez. Uzamis artrit ataklarina bagli erozyonlar gelisebilir.
Histopatolojisinde, sinoviyal hiicre hiperplazisi ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu
vardir. Asir1 plazma hiicre infiltrasyonu ve lenfoid follikiil olusumu da goriilebilir
(95).

1.1.3.4. Norolojik Tutulum

Behget hastaliginin en agir tutulum sekli olan norolojik tutulum, yaklasik
olarak olgularm % 5’inde goriilmektedir. Norolojik belirtiler ortalama ilk 5 yil
icerisinde ortaya ¢ikmakta ve erkeklerde daha sik goriilmektedir (28). Genel olarak
norolojik tutulum iki grupta simiflandirilmaktadir. ik olarak SSS’de fokal veya

multifokal parankimal tutuluma yol agan tipidir. Bu tip tutulum ‘ndéro-Behget

12



sendromu’ (NBS) vya da ‘intra-aksiyal no0ro-Behget sendromu’ olarak
adlandirilmaktadir. Digeri ise daha ¢ok intrakraniyal basing artisi ile uyumlu, smirl
semptomlar gdsteren ve daha ¢ok dural sintislerin tutulumu ile ortaya ¢ikan serebral
vendz siniis trombozudur. Norolojik agidan daha iyi prognoz gésteren bu tip tutulum,
ekstra-aksiyal NBS olarak da adlandirilmaktadir (96, 97). Sik goriilen bu iki
norolojik tutulum sekline ek olarak, nadiren noro-psiko-Behget sendromu ve
periferik sinir sistemi tutulumu da goriilebilir. Hastalarin % 80’inde parankimal
tutulum goriilmektedir. Parankimal tutulumda daha ¢ok beyin sapi etkilenir, fakat
spinal kord tutulumu, meningoensefalit ve hemisferik lezyonlar da goriilebilir.
Hastalarmm  biiylik cogunlugu piramidal, serebellar ve duysal belirtilerle
basvurmaktadir. Yaklagik % 20 hastada ise bas agris1 ve papil 6deme neden olan
dural siniis trombozu vardir (1, 28, 86).

1.1.3.5. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Ulkemizde yapilan ¢calismalarda, gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu % 1
oraninda tespit edilmistir. GIS semptomlar1 arasinda; ishal, karmn agrisi, kabizlik,
karinda sigkinlik, rektal kanama, bulant1 ve kusma sayilabilir. Bu semptomlara ates,
kilo kayb1 ve anemi eslik edebilir. BH’ye bagli lilserler, en sik ¢ekum, terminal ileum
ve ¢ikan kolonda yerlesim gostermektedir. Daha az siklikta ise 6zefagus ve mideye
lokalize olabilir. Hastalar nadiren pilor stenozu, perforasyon, fistiil ve kanama gibi
komplikasyonlar ile basvurabilir. Ulserler, tek veya cok sayida olup, milimetrik veya
2 cm’den daha biiyiik boyutlarda olabilirler (98, 99).

1.1.3.6. Vaskiiler Tutulum

Behget hastaligi, vendz ve arteryel sistemdeki her capta damarlar1 tutabilen
bir vaskilittir. Endovaskiiler ve perivaskiiler inflamasyon, stenoz, trombiis ve
anevrizma olusumunda rol oynamaktadir. 2319 hastada yapilan bir calismada,
vaskiiler tutulum sikligi % 14.3 olarak tespit edilmis ve erkeklerde daha sik
gozlenmistir (100). En sik vaskiiler tutulum ylizeyel ven trombozu olup, bunu derin
ven trombozu izlemektedir (100). Derin ven trombozunda, trombiisiin damar
duvarma giiclii bir sekilde yapisik olmasi nedeniyle tromboembolik komplikasyonlar
cok nadirdir. Derin ve ylizeyel ven trombozlarina ek olarak siiperior ve inferior vena
kava okliizyonlari, Budd-Chiari sendromu ve dural sinus trombozlar1 BH’ nin diger

vaskiiler tutulumlaridir (101). Arteryel tutulum, vendz tutuluma gére daha az oranda
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goriilmektedir. Karotis, pulmoner, aorta, iliak, femoral ve popliteal arterler, daha az
siklikta ise renal arterler de tutulabilmektedir. BH’de koroner arterlerin tutulumuna
bagl akut koroner sendrom, nadir goriilebilen diger bir komplikasyondur. Pulmoner
arterlerin biiylik proksimal dallarmin tutulmasina bagli anevrizmalar daha sik goriilir
ve hastalar genellikle hemoptizi ile bagvururlar. Pulmoner anevrizmalara bagh
hemoptizinin pulmoner emboliden ayiric1 tanisi yapilmalidir. Pulmoner emboli
diistiniilerek verilecek olan antikoagiilan tedavi, anevrizmali hastalarda 6liime yol

acabilir (101, 102).
1.1.4. Behcet Hastali@inin Tanis1

Spesifik bir test ve laboratuar tetkik yontemi olmadigindan, BH tanis1 klinik
bulgular ile konulmaktadir. Duyarliligi % 91, 6zgiilligi ise % 96 olan, 1990 yilinda
belirlenmis Uluslararas1 Calisma Grubu (International Study Group-ISG) kriterleri
tanida kullanilmaktadir (Tablo 1). ISG kriterlerine gore, tekrarlayan oral iilserlerin
yaninda diger kriterlerden en az ikisinin bulunmasi gerekmektedir. % 3 kadar olguda
oral lilser olmayabilir bu nedenle baz1 yazarlar tarafindan BH tanis1 i¢in oral iilserin
sart olmadig1 bildirilmektedir (103).

Tablo 1. Uluslararas: Calisma Grubu BH Tani Kriterleri (103).

Tekrarlayan oral iilserler Yilda en az 3 kez tekrarlayan, hekim tarafindan
gozlenen veya hasta tarafindan bildirilen minér,
major veya herpetiform iilserler

Tekrarlayan genital iilserler Hekim tarafindan gozlenen veya hasta tarafindan
bildirilen genital {ilser veya skar

Goz Bulgular Oftalmolog tarafindan tani1 almis inflamatuar géz
hastaligi (6n iiveit, arka iveit, vitreusda hiicre
goriilmesi veya retinal vaskiilit)

Deri Bulgular Hekim tarafindan gozlenen veya hasta tarafindan
bildirilen, ENBL, psodofollikiilitler, steroid
tedavisi altinda olmayan yetiskin hastalarda
hekim tarafindan  saptanan  papiilopiistiiler
lezyonlar veya akneiform lezyonlar

Pozitif Paterji Testi On kola 20 gauge capinda steril igne ucunun
deriye 5 mm batirilmasindan 24-48 saat sonra
hekim tarafindan degerlendirilen papiil veya

pistiil olusumu
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1.1.5. Prognoz

Alevlenme ve remisyon ile seyreden BH, kronik seyirli bir hastaliktir.
Alevlenmelerin sikli§1 ve siddeti zamanla azalmaktadir (104). Okiiler ve SSS
tutulumu, BH’de ana prognostik faktorlerdir. Parankimal tutulumlu ndro-Behget
sendromu kotii prognoz gostergesidir. Non-parankimal tutulumlu noéro-Behget
hastaliginin prognozu ise daha iyidir (105). Vaskiiler tutulumun prognozu kotiidiir.
Dural sintislerde, vena kava stiperior ve inferiorda tromboz ve Budd-Chiari sendromu
kotli prognoz gostergesidir (101). Erkek cinsiyet ve erken hastalik baslangic yasi,
hastalik siddeti ile iliskilidir. BH, gen¢ erkek yetiskinlerde daha siddetli
seyretmektedir (106). Geng erkeklerde rastlanan arter anevrizma riiptiirii, trombotik

olaylar ve barsak perforasyonu 6liime neden olabilmektedir (104).
1.1.6. Behcet Hastah@ Tedavisi

1.1.6.1. Lokal Tedaviler

Oral ilserlerin tedavilerinde siklikla topikal kortikosteroid igeren kremler
veya gargaralar ( 20 ml su i¢ine 5 mg prednizolon giinde 4 kez ) kullanilmaktadir.
Gentital tlserler de benzer sekilde topikal kortikosteroid tedavisine yanit vermektedir.
Topikal sukralfat siispansiyonu, oral {ilserler icin alternatif bir lokal tedavi
yontemidir (28). Genis oral ve genital iilserler, lilser tabanmma komsu mukozaya
intralezyoner 10 mg/ml triamsinolonasetonid enjeksiyonu ile tedavi edilebilir.
Lidokain jel (% 2), klorheksidin gargara, glimiis nitrat cubugu ve amleksanoks (% 5)
oral iilser tedavisinde kullanilan diger lokal tedavi ajanlaridir (107). 250 mg’lik
tetrasiklin kapsiili 5 ml su iginde eritilip 2 dk agizda gargara yapilarak yutma
seklinde giinde 4 kez uygulanabilir (108). Uveit ve okiiler inflamasyon gibi
durumlarda ise kortikosteroid igceren damlalar ve topikal midriyatikler birlikte
kullanilmaktadir (107).

1.1.6.2. Sistemik Tedaviler

1.1.6.2.1. Kolsisin

Kolsisin, BH’de en yaygm kullanilan ilactir. Kolsisin, act ¢igdem bitkisi
(Colchicum autumnale)’den elde edilen bir alkaloiddir. Kolsisinin % 25-50’si
jejunum ve ileumdan emilir. Oral alindiktan sonra lokositlerde birikir ve 10 giin

kadar kalir. Kolsisin, karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi yolu ile demetilize
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olduktan sonra 2 ve 3 demetil kolsisin olusur ve enterohepatik dolagima katilarak
6 saat sonra ikinci kez plazmadaki en yiiksek degerlere ulasir. Notrofil kemotaksisini
inhibe eder ve TNF-a, lokotrien-B4, siklooksijenaz-2 aktivitesini ve prostaglandin
E2’y1 baskilar (109). Behget hastalarinda yapilan kontrollii bir ¢calismada kolsisin,
eritema nodozum ve artralji tedavisinde etkili bulunurken, g6z tutulumu, orogenital
iillser ve sinovitte etkili bulunmamistir (110). Daha sonra yapilan daha biiytik bir
calismada ise Ozellikle kadinlarda kolsisin tedavisi ile mukokutandéz ve eklem
semptomlarinda iyilesme gosterilmistir (28). Giinde 1-2 mg dozunda kullanildiginda
genelde 1y1 tolere edilir. Kolsisinin yan etkileri arasinda; bulanti, kusma, diyare, karin
agrisi, oligospermi, amenore veya dismenore, halsizlik ve sa¢ dokiilmesi yer alir.
Graniilositopeni, trombositopeni ve aplastik anemi ise diger nadir goriilebilen
hematolojik yan etkileridir (28, 107).

1.1.6.2.2. Azatioprin

Azatioprin, 6-merkaptopurin’in 6n ilacidir. Yapilan kontrollii ¢alismalarda,
2.5 mg/kg/glin dozunda, hastalarda iiveit ataklarmi azalttigi, goz tutulumunu 6nledigi
ve gérme keskinligini 2 yil siire ile korudugu gosterilmistir. Tedavi siiresince oral aft,
genital {ilser, artrit ve derin ven trombozu gelisimini engellemektedir. Yararh etkisi
ilag baslandiktan 3 ay sonra ortaya c¢ikmaktadir. Giinliik dozun 200 mg/gin’i
asmamas1 Onerilir. Azatioprin, tiopurin metil transferaz enzim eksikligi olanlarda,
pansitopeni ve ciddi toksisiteye yol acar. Tedavi sliresince hastalarda diizenli olarak
tam kan sayimi1 ve karaciger fonksiyon testleri izlemi yapilmalidir (111).

Azatioprin 1ile siklosporin A, kortikosteroidler ve infliksimab kombine
edilebilir. IFN-a ile birlikte kullanimi l16kopeniye neden olabilir (112).

1.1.6.2.3. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, BH’nin mukokutandz, goz, norolojik tutulumlar1 ve
ilerleyici tromboflebit gibi bir¢cok klinik belirtisinde tek basina veya immiinsiipresif
ilaglar ile birlikte kullanilmaktadir. SSS ve pulmoner arter tutulumu olan hastalarda
1 g pulse intravendz (iv) steroid tedavisi; liveit ataklarinin kontroliinde ise oral 40-60
mg/giin dozunda kullanilabilmektedir (113). Ancak, kortikosteroidler akut
alevlenmeler Tlzerinde etkiliyken, hastaligin ilerlemesinin kontroliinde etkili

olduguna iliskin bir kanit yoktur. Kortikosteroid tedavisi altinda hastalik
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ilerleyebildigi i¢in, bu ilaglarmn hastaligin kronik ve ge¢ sekellerinde etkili olmadig:
disiiniilmektedir (107).

1.1.6.2.4. Siklosporin

Siklosporin hizli etki gostermekte ve dzellikle retinal vaskiilit, progresif iiveit
ve gorme keskinliginin azaldigi durumlarda kullanilmaktadwr. 2-5 mg/kg/giin
dozunda gérme keskinligi ve mukokutandz lezyonlar: iyilestirmede etkilidir (113).
Go6z tutulumunda, akut tiveitin siddetini ve sikligin1 azalttig1 gosterilmistir. Yapilan
kontrollii bir calismada, hastaligin baslangicinda siklofosfamidden daha etkili
bulunmustur. Mukokutanéz bulgulara, isitme kaybina, tromboflebit ve sistemik
semptomlara etkili oldugu bildirilmistir. Uzun doénem kullanimi, 6zellikle
hipertansiyon ve bobrek yetmezligi gibi yan etkileri nedeniyle sinirhidir. Siklosporin
BH’de norolojik tutulumun gelisimini hizlandirabilir, bu nedenle SSS tutulumu olan
hastalarda siklosporin kullanimi 6nerilmemektedir (114, 115).

1.1.6.2.5. Takrolimus

Siklosporin gibi bir kalsindrin inhibitorii olup, benzer sekilde immiinsiipresif
etkiye sahiptir. G6z tutulumu olan BH’li olgularda, doza bagiml etkinligi artarken,
norolojik ve gastrointestinal semptomlar, bobrek fonksiyon bozuklugu, hiperglisemi,
hipomagnezemi ve hiperkalemi gibi yan etkiler de gelisebilmektedir (107). BH ve
iiveiti olan 8 hastada yapilmis bir ¢aligmada, 5 hastanin takrolimus tedavisinden
yararlandig1 gozlenmistir (116).

1.1.6.2.6. Siklofosfamid

Alkilleyici bir ajan olan siklofosfamidin agir posterior iiveit, norolojik ve
biiylik damar tutulumu olan BH’li olgularda, ayda bir kez iv olarak 1000 mg
uygulanmasit etkili bulunmustur (107, 117). Ldkopeni, trombositopeni, anemi,
alopesi, hemorajik sistit, infertilite, bulanti-kusma, uzun siireli yiliksek doz
kullanimina bagli interstisyel pulmoner fibroz gelisimi ve sekonder malignite
riskinde artis yan etkileri arasinda yer almaktadir. Siklofosfamid, oral iilser ve goz
tutulumu olan hastalarda steroidle kombine olarak kullanilabilmektedir (107).

1.1.6.2.7. Interferon-alfa

Interferon alfa (IFN-a), bir sitokin olup, antiviral, immiinmodiilatér,
antiproliferatif ve antitlimoral etkilere sahiptir. BH’de baslica géz tutulumu olan

hastalar olmak {izere, mukokutanéz ve eklem tutulumlarinda etkilidir. Genellikle,
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tedaviye baslandiktan iki hafta sonra yanit alinmakta, tam remisyon ise 4-6 haftada
elde edilmektedir. Optimum tedavi stiresi belli olmamakla birlikte, ila¢ kesilince
niiks goriilebilmektedir. Niiks olan olgularda, tedavi tekrarlandiginda etkinin devam
ettigi goriilmektedir. IFN-a, orta ve yiiksek dozlarda etkilidir. Uzun siireli remisyon
yiiksek dozlarda elde edilmistir. Kotter ve ark. (118), giinliik 6-9 milyon {inite (MU)
dozlarla baslanip, daha sonra dozun 4.5 MU’ye diisiilip, 4 hafta siireyle
kullanilmasini, takiben idame doz olan haftada 3 kez 3MU ile tedaviye devam
edilmesini dnermektedir. Psdriazis tanisi olan hastalarda, IFN-a kullanimi psoriazisin
siddetlenmesine yol agabilir. Depresyon ve psikozu olan hastalarda IFN-a tedavisi
tercih edilmemelidir. Grip benzeri tablo, alopesi, l6kopeni ve diyare baslica yan
etkileri arasindadir. Yaymlanan serilerde IFN-a 2a, IFN-a 2b’ye gore daha etkili
bulunmustur (118). IFN-a azatioprin ile kombine edildiginde 16kopeniye yol agabilir
(112).

1.1.6.2.8. Talidomid

Talidomid, 1954 yilinda sentez edilmis ve 1956 yilinda ise kullanima
girmistir. Teratojenik etkisi nedeniyle uzun siire kullanimdan kaldirilmistir. Birgok
mekanizma ile immiinmodiilator etki gostermektedir. Notrofil fagositozunu, 16kosit
ve monosit kemotaksisini engellemektedir. Thl ve Th2 yanitin1 6nler, CD4 sayisini
azaltir, CD8 sayismi artirir ve IgM olusumunu engeller. TNF-a, IL-8 ve IL-12’yi
baskilar; IL-2, 1L-4, IL-5 ve IFN-y’y1 artirrr (119, 120). Bazi calismalarda, oral
talidomidin siddetli orogenital {ilserlerde ve papiilopiistiiler lezyonlarda giivenli ve
etkili oldugu gosterilmistir. BH’deki etki mekanizmasinin, dolasan immiin
kompleksler ve notrofil kaynakli sitotoksisiteyi diizenlemesine bagli oldugu
diistiniilmektedir. Teratojenite ve periferik noropatiye sebep olmasi nedeniyle
kullanimi1 smirhidir (116).

1.1.6.2.9. Tiimér Nekroz Faktor—o, Inhibitorleri

Prednizolon ile diger immiinsiipresif ilaglara yanit vermeyen okiiler tutulumu
olan BH’li olgularda, infliksimab tedavisi ile 7 giin i¢inde tam remisyon saglandigi
gosterilmistir (121). Konvansiyonel immiinsiipresif tedavi alan 33 hasta ile bu
tedavilere cevap alinamayan ve infliksimab ile tedavi edilen 10 hastanin
karsilagtirildigi retrospektif bir c¢alismada, infliksimab tedavisi niiks sikliklarini

azaltmada ve gorme keskinligini korumada etkili bulunmustur (122). Genellikle uzun
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siireli remisyon elde edilememekte ve tedavi kesilince niiksler olugsmaktadir. Niiksler,
tedavi kesildikten 8 hafta sonra gorilmektedir (123, 124). TNF antagonistleri,
BH’nin okiiler tutulumunda birinci se¢enck olarak Onerilmemektedir. Goérme
keskinliginin ¢ok azaldig1 olgularda ve tedaviye yanit alinamayan durumlarda
onerilmektedir (125). SSS tutulumu olan hastalarda da etkili bulunmustur (126).

Mukokutandz tutulumu olan 40 erkek hastada yapilan bir caligmada; haftada
2 kez 25 mg dozunda etanersept kullaniminin, oral iilser, papiilopiistiiler lezyon ve
artrit sikligmi azalttig1 gésterilmistir (127).

1.1.6.2.10. Dapson

Belirgin antiinflamatuar dzelligi olan antiinfektif bir ilagtir. Ozellikle, BH’ nin
mukokutandz semptomlarinin tedavisinde etkilidir. Cift kor plasebo kontrollii bir
calismada; giinlik 100 mg dapson tedavisi ile oral ve genital iilserlerde belirgin
tyilesme saptanmistir. Hemoliz, methemoglobinemi ve agraniilositoz gibi yan etkileri
vardir (28).

1.1.6.2.11. Pentoksifilin

Hiicre reseptorleri araciligi ile hiicre fonksiyonlarmi diizenler. Fagositlerin
irettigi TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin yapimini azaltip, notrofil fonksiyonlarini
diizenler. Pentoksifilinin kolsisin ile birlikte kullaniminda, orogenital iilserlerde % 50
oraninda iyilesme gozlenmistir. Giinde 3 kez 400 mg dozunda kullanilmaktadir
(128).

1.1.6.2.12. Levamizol

Bir antihelmintik ila¢g olan levamizoliin etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, 6zellikle T hiicrelerini etkileyerek hiicresel immiinitede rol
aldig1 diisiiniilmektedir. Immiinmodiilatdr etkisi nedeniyle o6zellikle orogenital
iilserlerde, eritema nodozum ve papiilopiistiler lezyonlarda olumlu etkileri
gosterilmistir (129).

1.1.6.2.13. Metotreksat

Norolojik tutulumun yani sira siddetli mukokutandz belirtilerde, haftalik
7.5-20 mg dozlarinda, 4 hafta ve lizerinde metotreksat kullanimmin olumlu etkisi
tespit edilmistir. Gebelik ve laktasyonda kullanimi Onerilmez. Ciddi kemik iligi
depresyonu, karaciger fonksiyon bozuklugu, akut enfeksiyonlar, gastrointestinal

iilserler ve bobrek yetmezligi 6nemli yan etkileri arasindadir (130).
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Tablo 2. The European Leauge Against Rheumatism (EULAR)’1n Behget Hastalig1
Tedavi Onerileri (131)

e Posterior segmenti etkileyen iiveiti olan bir hastada azatioprin ve sistemik kortikosteroidler
kullanilmalidir.

e Eger hastanin gérme keskinliginde 10/10 {izerinden 2 puanlik azalma ve/veya retinal
tutulum (retinal vaskiilit veya makiiler tutulum) buna eslik ediyorsa, siklosporin-A veya
infliximab ile azatioprin ve kortikosteroidler birlikte kullanilmalidir. Diger alternatif bir
tedavi olarak ise IFN-a., kortikosteroidlerle birlikte veya tek basina kullanilabilir.

e Biiyiikk damar tutulumu olan hastalarda kesin bir veri olmamakla birlikte, akut derin ven
trombozu olan hastalarda kortikosteroidler, azatioprin, siklofosfamid ve siklosporin
kullanilmalidir. Pulmoner arter ve periferik arter anevrizmalari olanlarda siklofosfamid ve
kortikosteroidler kullanilmalidir.

e Derin ven trombozu tedavisinde veya arteryel lezyonlarin tedavisinde antikoagiilan,
antitrombotik veya fibrinolitik ajanlarn etkinligi konusunda yeterli veri ve calisma
bulunmamaktadir.

e QGastrointestinal tutulumu olan hastalarin tedavisi konusunda kanita dayali tedavi
bulunmamaktadir. Siilfasalazin, kortikosteroidler, azatioprin, TNF antagonistleri ve
talidomid acil durumlar diginda, cerrahi girisim dncesinde denenmelidir.

e BH artritinin ¢ogunlugu kolsisin ile tedavi edilebilir.

e Merkezi sinir sistemi tutulumu icin kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Parankimal
tutulumu olan hastalarda kortikosteroidler, IFN-a, azatioprin, siklofosfamid, metotreksat ve
TNF-a antagonistleri ~ kullanilmalidir. Dural sinus trombozunda kortikosteroidler
kullanilmalidir.

e Merkezi sinir sistemi tutulumu olan hastalarda intraokiiler inflamasyon olmadikca

siklosporin kullanilmamalidir.

1.2. interlékin-33 (IL-33)
1.2.1. IL-33’iin Yapisi ve Kesfi

Interlokin-33 (IL-1F11), giiclii biyolojik aktivitesi olan IL-1c, IL-1pB, IL-18
ve IL-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra) gibi sitokinleri igeren IL-1 ailesinin tanimlanan
11. dyesidir. IL-33 geni, ilk kez 2005 yilinda IL-1 ailesi iyelerinin
hesaplamalarindan elde edilen bir veritabani aragtirmasi sonrasi, Schmitz ve ark. (10)
tarafindan tanimlanmistir. IL-1 ailesi {iyelerinin enfeksiyoz, inflamatuar veya
immiinolojik olaylara kars1 konak yanitin1 diizenledikleri bilinmektedir (132). IL-33,

onceleri subaraknoid kanama sonrasi serebral arter vazospazmimda artan DVS27 geni
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ve endotel hiicrelerinden eksprese edilen niikleer faktor (NF-HEV) olarak
tanimlanmistir (133). IL-33 insan ve fare genleri sirastyla 9. (9p24.1) ve 19. (19qcl)
kromozomlarda yer almaktadwr. IL-33, IL-1 ve IL-18 gibi, 30 kDa’lik pro-IL-33
olarak tretilmekte ve kaspaz-1 enzimi tarafindan parcalanarak 18 kDa’lik olgun
forma doniistiiriilmektedir. Insan ve fare IL-33"ii, sirastyla 270 ve 266 amino asitten

olugmakta ve aminoasit diziliminin % 55’1 benzerdir (10).
1.2.2. Ekspresyonu ve Doku Lokalizasyonu

Interlokin-33 mRNA mide, akciger, SSS, kalp, sinovyum, tonsilla, deri ve
tikkriik bezleri gibi bircok dokuda tespit edilmistir. Endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri, kardiyomiyositler, epitel hiicreleri, fibroblastlar, keratinositler, adipositler,
dendritik hiicreler ve aktive makrofajlardan eksprese edilmektedir (134, 135).
Yapilan bir ¢alismada tiimdr dokusunda da tespit edilmistir. Ilging olarak, ¢ogu
hiicrelerde IL-33’iin hiicresel lokalizasyonu sitoplazmik olmaktan ¢ok, niikleer

yerlesimlidir (134).
1.2.3. IL-33 Reseptor ve Sinyalleri

Interlokin-33, ST2 reseptorii (IL-1R4) icin ligand olarak tanimlanmistir (10).
ST2 reseptorii, Toll-like reseptor (TLR) / IL-1R (TIR) siiper ailesine ait IL-1R
ailesinin bir iyesidir. ST2 geni; membran-bagli reseptor (T1/ST2 veya ST2L),
¢cOziinlir fonksiyonel grup (sST2) ve varyant ST2 olmak iizere ii¢ izoformu
kodlamaktadir (136).

Interldkin-1 ailesinin iiyeleri, benzer niikleotid dizilerine sahip olduklari icin,
IL-1R reseptor ailesine baglanarak, benzer biyolojik etkiler gostermektedir.
1998 yilinda, ilk kez, ST2’nin Th2 hiicrelerinden eksprese edildigi Thl hiicrelerinden
ise eksprese edilmedigi belirlenmis ve ST2 spesifik bloke edici antikorlarin veya
¢Oziiniir (soluble) sST2’nin, Th2 hiicre yanitlarmi azalttig1 bildirilmistir (137-139).

Interlokin-33, ST2 ve IL-1R aksesuar protein (IL-1RAP)’tan olusan bir
heterodimerik reseptor kompleksine baglanir ve IL-1RAP’m TIR alani {izerinden
sinyale neden olur. Myeloid farklilagma birincil yanit proteini 88 (MyD88), IL-1R
bagimli kinaz 1 (IRAK1l) ve IRAK4 reseptdor kompleksi olusumunu saglar.
Mekanizmasi tam olarak tanimlanmamig bu karmasik aktivasyon, en az iki bagimsiz

yoldan etki etmektedir. Birinci yolak olan fosfolipaz D-sfingozin kinaz ile Ca*"
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salinimi ve sonrasinda niikleer faktor-kappa B (NF-kB) aktivasyonu yolagidir. Bu
yolak, aym1 zamanda immiinglobulin E (IgE) aracili mast hiicrelerinin
degraniilasyonu ve hiicreler tarafindan IL-1p, IL-3, IL-6, TNF, CXC kemokin ligand
2 (CXCL2), CC-kemokin ligand 2 (CCL2), CCL3, prostaglandin D2 ve l6kotrien B4
iiretimi igin gereklidir. Ikinci yolak ise mitojenle aktive protein kinaz (MAPK)
yolagidir. Bu yolak, hiicre dis1 sinyal ile diizenlenen kinaz 1 (ERK1 veya MAPK3
olarak bilinir), ERK2 (MAPKI1 olarak da bilinir), p38 (MAPK13 olarak da bilinir) ve
JUN N-terminal kinaz-1 (JNKI1, aym1 zamanda MAPKS olarak da bilinir)
aktivasyonuna neden olur. Bu iki yolak, sitokin ve kemokin sentezi i¢in gen
ekspresyonu iizerine sinerjik olarak hareket etmektedir. sST2, yem reseptor olarak,

dogrudan IL-33 ile baglanarak IL.-33’{in etkisini inhibe etmektedir (140-142).
1.2.4. Hiicresel Hedefleri

Interlokin-33, transkripsiyonel &zellikleri olan bir hiicre i¢i niikleer faktdr ve
proinflamatuar sitokin seklinde hareket eden iki fonksiyonlu bir protein olarak
disiiniilmektedir. 1L-33, ¢esitli hiicre tiplerinde eksprese edilen membran ST2
reseptorlerine  baglamr. Ik olarak T hiicrelerinde arastirilan  ST2’nin,
Th2 hiicrelerden eksprese edildigi, Thl hiicrelerden ise eksprese edilmedigi
belirlenmistir (137). IL-33’1in, Th2 hiicreleri i¢in hem in vivo hem de in vitro olarak
kemoatraktan olmasi, Th2 hiicrelerin mobilizasyonunda 6nemli rolii oldugunu
diistindiirmektedir. I1L-33, naturel killer (NK) ve T hiicrelerinin bir alt grubu olan
invaryant NK (NKT) hiicreleri tarafindan iiretilen 1L-4 ve Th2 tipi sitokinlerin
iiretimini artrmaktadir (13). Ayni1 zamanda, 1L-33 6zellikle IL-1, IL-6, IL-13 ve TNF
gibi pro-inflamatuar sitokin ve kemokinlerin, mast hiicreleri tlizerine indiikleyici
etkisini gliclendirmektedir. Mast hiicrelerinin IgE tarafindan degraniilasyonunu,
mast hiicre olgunlagmasini ve yasam siiresini artirdig1 gosterilmistir (143). IL-33’iin
hedef hiicreleri arasinda bazofiller de yer almaktadir. IL-33’lin bazofilleri uyarmasi
ile bazofillerin adezyonu, integrin ekspresyonunu, kemotaksisi, degraniilasyonu ve
yasam siirelerini artran 1L-4, IL-6 ve IL-13 gibi cesitli sitokin ve kemokinleri
artirdig1 gosterilmistir (13). IL-33’ln, in vivo kuvvetli eozinofiliye neden oldugu
bildirilmistir. Eozinofilleri aktive ederek, IL-8 ve siiperoksit iiretimini, eozinofil
adezyon molekiilleri ekspresyonunu ve yasam siirelerini artirdig1 belirlenmistir (144).

Mast hiicrelerinin, bazofillerin ve eozinofillerin alerjik yanitlar i¢in 6nemli rolleri
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dikkate alindiginda, bu bulgular IL-33’iin alerji, astim ve septik sokta 6nemli bir rol
aldigmi disiindiirmektedir. Diger myeloid seri hiicrelerinin aktivasyonu ve
olgunlasmasinda da IL-33’{in rol aldig1 bildirilmistir. Lipopolisakkarid ve lipoteikoik
asit verilen farelerde, IL-33’lin makrofajlar tarafindan TNF diretimini artirdigi
gosterilmistir (145). 1L-33’iin, IL-13 aracili makrofaj aktivasyonunu giiclendirip
solunum yolu inflamasyonuna katkida bulunan CCL17 ve 24 iiretimini artirdig tespit
edilmistir (146). Dendritik hiicreler (DH), diisiik diizeylerde ST2 eksprese ederler,
ancak, 1L-33’tin DH’de MHC simnif II molekiilleri ve es uyarict molekiil CD86 nin
hiicre yiizey ekspresyonunu artirdig1 saptanmistir (147). Farelerde dentritik hiicreler,
kemik iliginde olgunlasmamis T hiicrelerin (ThO) Th2 yoniinde farklilagmasini aktive
etmektedir (147). Aym1 zamanda, IL-33 CD4+ Th2 hiicreleri tarafindan tiretilen IL-5,
IL-6 ve IL-13 araciligiyla DH’nin aktivasyonunu artrmakta ve bdylece dolayl
olarak da etki gostermektedir. IL.-33, cesitli immiin hiicrelere etki ederek genis bir
yelpazede hastaliklar1 etkileme potansiyeline sahiptir (148). IL-33’iin hiicresel
yanitlari, asagida sematik olarak gosterilmistir (Sekil 1) (149).

EOZINOFIL DENTRITIK HUCRE
ADEZVON .
VASAMSOREST T — % :
DEGRANTLASYON
NK HUCRES] M
IFNy Tﬁn HOCRESE
‘J.'H1 ve TH2 ONCUSU
NKT HUCRES! m HOCRESH
A\
of )% 1L
® Og
@ IL-13
¥/
—[ MAST HUCRESI
IL-6, IL-13
M ST2L IL-1p, TNF-o.
PGD2, MCP-1

MCP-1: Monosit kemoatraktan protein—1, TNF-a: Tiimdr nekroz faktor alfa, PGD2: Prostoglandin
D2, IFN-y: Interferon gama, NK: Natural Killer, NKT: Dogal éldiiriicii T hiicre, IL: interlokin

Sekil 1. Ekstraseliiler IL-33’{in hiicresel yanitlarinin sematik diyagrami (149).
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1.2.5. Hastalikta IL-33’iin Rolii

Farelerde, IL-33’lin sistemik uygulanmasi gii¢lii bir Th2 yanit1 uyarmistir
(10). Farelerde splenomegali, eozinofili ve Th2 iligkili sitokinler, total IgE ve IgA
diizeylerinde artismn eslik ettigi, bagirsaklarda ve akcigerlerde ciddi patolojik
degisiklikler saptanmistir. Ayrica, sistemik IgE ve IL-33’{in birlikte uygulanmasinin,
farelerde anaflaksiye yol ag¢tigi bildirilmistir (150). IL-33, IL-5 tarafindan uyarilan
okside-LDL antikor iiretimini artirarak, ateroskleroz gelisimini azaltmaktadir (151).
Ek olarak, fibroblast-kardiyomiyosit etkilesimini artwarak, IL-33’tin kalp
yetmezliginde de yararl rolii oldugu bildirilmistir (135). Baska bir ¢calismada (152),
IL-33’tin  Th2 yanitlarmm indiikksiyonu yoluyla barsaklarin nematodlardan
temizlenmesine yardimc1 oldugu gosterilmistir. Endotel hiicrelerinde I1L-33 niikleer
ekspresyonunun, tiimér dokusunda ve iyilesmeyen yaralarda azaldigi saptanmstir.
Anjiogenik veya inflamatuar uyaranlarla 1L-33 ekspresyonunun azalmasi, I1L-33’iin
endotel hiicre aktivasyonunda ve anjiyogenezde olasi roliinii igsaret ediyor olabilir
(153). IL-33, karaciger fibrozunda rol oynayabilir. Farelerde ve insanlarda fibrotik
karaciger dokusunda, 1L-33 mRNA ekspresyonunda artis saptanmis ve bunun da
proinflamatuar sitokinlere yanit olarak hepatik stellat hiicrelerde arttig1 bildirilmistir
(154). IL-33 mRNA, insan adipositlerinde iiretilmekte ve TNF-a tarafindan tiretimi
artmaktadir. TNF-a diizeyinin obezitede yliksek diizeyde olmasi, 1L-33’{in olasili
roliinii diisiindiirmektedir (155). Farelerde yapilan bagka bir ¢alismada (156); 1L-33
ile IL-5, IL-10 ve IL-13 iiretiminin uyarildig1 ve adipogenik gen ekspresyonunun
azaldig1 gosterilmistir. Obez diyabetik farelere rekombinant IL-33 verilmesi ile aglik
glukoz diizeyinde ve sismanlikta azalma, glukoz ve insiilin toleransinda iyilesme
izlenmistir (156). Kronik alerjik konjonktivite, kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
IL-33 mRNA’nin konjonktiva epitelinde artmis olmasi, patofizyolojisinde rol
aldigin1  distindiirmektedir (157). IL-33 mRNA diizeyleri, atopik dermatitli
hastalarda, inflamasyonu olmayan kontrol grubuna gore, daha yiiksek bulunmustur
(150). CD4+ Th2 hiicrelerin, deneysel alerjik solunum yolu inflamasyonunda ve
astimda Onemli rol oynadigi tespit edilmistir (158). Membran bagimli ST2
(ST2L)’nin, 6zellikle Th2 hiicreleri ve astim patofizyolojisinde son derece onemli
katkis1 olan mast hiicrelerinden ekspresyonu goz Oniine alindiginda, ST2/1L-33

yolunun katkis1 diisiiniilebilir. Akut alevlenmesi olan astim hastalarinda sST2
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diizeyleri yiiksek saptanmistir (158). Bir¢ok deneysel ¢alismada, IL-33’{in antijen
iliskili solunum yolu inflamasyonunda katkis1 oldugu belirlenmistir. Farelerde anti-
IL-33 antikor uygulamasinin, Th2 aracili antijen odakli yanit1 engelledigi ve astim
gelisimini 6nledigi gosterilmistir (159). Ulseratif kolitte, kolon epitel hiicrelerinde
IL-33 mRNA ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir (14). Deneysel artrit modellerinde,
ST2’nin artrit patogenezindeki rolii gosterilmistir (160). Sistemik Lupus Eritematoz
(SLE) hastalarinda, serum IL-33 diizeyi, saglikli kontrol ve RA grubu ile
karsilagtirilmis, kontrol grubuna gore yiiksek, RA grubuna gore diisiik bulunmustur
(161). Sistemik skleroz (SSc) hastalarinda da IL-33 diizeyi yiiksek bulunmus (162)
ve IL-33 diizeyinin artis1 ile cilt tutulumu ve pulmoner fibroz siddeti arasinda
korelasyon saptanmustir. Bu nedenle, IL-33’{in SSc hastalarinda kutan6z ve pulmoner

fibroz {izerine rolii olasidir (162).
1.2.6. Genetik Polimorfizmler

Proteinleri olusturan aminoasit kodlari, kromozomlardaki genlerde
bulunmaktadir ve genler karmasik bir yapiya sahiptirler. Gende, aminoasit kodlanan
bolgeye ekzon denilmektedir. Ekzonlar, aminoasit kodlamayan DNA dizileri olan
intron’larla kesintiye ugrar. DNA’nin 5" ucunda transkripsiyon faktdrlerinin
baglandig1 bolgeye ise promoter adi verilmektedir. Genin sonunda bulunan 3'UTR
(3"ucu okunmayan bolge) bolgesi ise mRNA kaliciligini etkileyerek, protein liretimi
kontroliinii saglar (163).

Diploid canlilar, ayn1 genin ebeveynlerden gelen iki ayr1 alelini tasirlar. Bu
aleller birbiri ile ayn1 ise homozigot, farkli ise heterozigot olarak tanimlanmaktadir
(163).

Ayn1 genin DNA dizisindeki degisiklikler, polimorfizm olarak adlandirilir ve
genellikle bir genin toplumda % 1 veya daha fazla siklikla rastlanan alellerini
tanimlamada kullanilir. Daha az siklikla rastlanan aleller ise mutasyon olarak
adlandirilir. Polimorfizmler baz eksilmesi (delesyon), bir veya daha fazla bazin
katilmas1 (insersiyon) veya bir bazin baska bir baz ile yer degistirmesi (substitiisyon)
sonucu olusmaktadir (163).

Polimorfizmler 2 grup olarak degerlendirilebilir:

1. Tek niikleotid polimorfizmi (TNP) (Single Nucleotide Polymorphism/SNP)

2. Kisa DNA dizilerinin tekrari
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Tek niikleotid polimorfizmi, en sik saptanan polimorfizm olup, tek bir
niikleotidin degismesi ile meydana gelmektedir. Yaklasik her 1000 bazda bir
gortilebilmektedir. TNP’ler, molekiiliin ekspresyonu veya protein yapisinda

degisikliklere yol acarak protein fonksiyonunu etkileyebilirler (163).
1.2.7. Polimorfizmlerin Onemi

Polimorfizmin etkisi, polimorfizmin yerlesim yerine gore degismektedir.
Ekzon bolgesinde meydana gelen degisiklik, protein dizisini etkileyerek, proteinin
yapist ve fonksiyonunu degistirebilir. Ek olarak, proteini kodlayan bdlgelerin
disinda, genin sonundaki diizenleyici bolgede veya intronik dizilerde de niikleotid
degisiklikleri olabilir. Genin promoter bdlgesinde, transkripsiyon faktorlerinin
baglanmasi i¢cin uygun DNA motifleri yer almakta ve bu bdlgede meydana gelen
degisiklikler transkripsiyon faktdrlerinin baglanma etkinliklerini bozabilir. Boylece,
genin transkripsiyon aktivitesi artabilir veya azalabilir. 3'UTR bolgesi ise mRNA
kopyasiin kaliciligi ve dayanikliligini etkiler. Bu bolgedeki polimorfizmler, mRNA
kaliciligin1 diizenleyen proteinlerin mRNA’ya baglanmasmi etkileyerek, protein
sentezi miktarmin degismesine yol agabilir (163).

Polimorfizm ve hastalik iligkisini inceleyen arastirmalarda, hasta ve kontrol
grubunun etnik kokeni onemlidir. Ciinkii, genetik cesitlilik farkli etnik gruplarda
farkli alel frekanslarinin ve farkli hastalik risklerinin ortaya ¢ikmasina yol

acmaktadir (163).
1.2.8. IL-33 Gen Polimorfizmleri

Interlokin-33  geni, 9p24.1 kromozom bdlgesinde lokalize olup,

6.215.809-6.257.983 bazlar1 arasinda 42.175 baz1 icermektedir (164) (Sekil 2).
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Sekil 2. [L-33 geni lokalizasyonu
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Son on yil i¢inde elde edilen verilerde, AH riskinin IL-1, IL-1pB, IL-6, IL-18
ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerdeki genetik varyasyonlardan etkilendigi
bildirilmistir. Beyaz ik vaka-kontrol ¢aligmalarinda, IL-33 genindeki {i¢ intronik
(rs1157505, rs11792633 ve rs7044343) tek niikleotid polimorfizminin AH gelisme
riskinde azalma ile iligkili oldugu bildirilmistir (18). Ayrica, fonksiyonel ¢aligmalar
sonucunda, amiloid-B40 (AB40) peptid saliniminda belirgin azalmaya yol agan bu
polimorfizmin, non-Apolipoprotein E (APOE) €4 AH olgularinin beyninde daha
diisiik serebral amiloid anjiyopati ile iligkili oldugu gosterilmistir (17, 18). IL-33
kromozom varyantlar1 ve frekanslari, c¢esitli etnik gruplarda farkli olabilir. Bu
polimorfizmlerden rs1929992 polimorfizminin ise alerjik rinit gelisme riskinde artis
ile iliskili  oldugu bildirilmistir (16, 17). Calismamizda IL-33 gen
polimorfizmlerinden; rs1929992 (6.251.588. bazda timin yerine sitozin T>C ) ve
157044343 (6.254.208. bazda sitozin yerine timin C>T) incelenmistir.

Bu bilgiler 1s18inda, bu c¢aliymada serum IL-33 diizeyi ve IL-33 gen

polimorfizmlerinin BH etiyopatogenezindeki olasili rolii arastirilacaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Katihmcilarin Belirlenmesi

Bu calismaya, Firat Universitesi T1ip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dal1 Poliklinigi’ne bagvuran, 18 yas ve iizeri BH tanili1 143 hasta
ve 158 saglikli goniillii alindi. BH tanisi, ISG kriterleri (103) ile konuldu. Hasta ve
kontrol gruplarindaki katilimcilar c¢alisma konusunda bilgilendirilerek, yazili
onamlar1 alindi. Tiim katilimcilarin anamnezleri alinarak, sistemik ve romatolojik
fizik bakilar1 yapildi. BH tanili hastalara paterji testi yapilarak, 24-48 saat sonra
papiilopiistiiler lezyonlar agisindan degerlendirildi. Tim BH tamili hastalar, goz
tutulumlar1 agisindan, bir g6z hastaliklar1 uzmani tarafindan degerlendirildi.

2.2. Kan Orneklerinin Ahnmasi ve Laboratuar Analizleri

Kan 6rnekleri, 8-12 saatlik acligi izleyen, sabah 08°°-09° saatleri arasinda
alindi. Rutin biyokimyasal degerler, Olympus AU 600 Otoanalizorde, Olympus kitler
(Olympus Corp, Tokyo-Japan) kullanilarak ayn1 giin calisildi.  Eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) klasik Westergren ve C-reaktif protein (CRP) diizeyi
immiinoturbidimetrik (Schiapparelli Biosystems, Netherlands) yontemler ile 6l¢iildii.

Serum IL-33 diizeyi analizi i¢cin 2 ml kan alinarak, 3000 rpm’de 10 dk
cevrilerek serum Ornekleri elde edildi.

IL-33 gen polimorfizmlerinin saptanmasi i¢in, etilen diamin tetraasetik asit
(EDTA)’1i tiiplere 2 ml kan ornekleri alindi. Kan 6rnekleri calisilacag giine kadar
-20 °C’de sakland.

Serum IL-33 diizeyi, uygun ticari kit (Bender MedSystems GmbH, Viyana,
Avusturya) kullamilarak, iretici firmanin katalogunda belirtildigi  sekilde,
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile 6lciildii.

Interlokin-33 gen polimorfizmlerinden 11929992 ve 157044343 icin DNA
dizi analizleri yapild1.

Hasta ve kontrol grubu katilimcilarmm EDTA’lh tiiplere alman kan
orneklerinden, RTA laboratuarlari Genomik DNA izolasyon kiti ile asagida siralt
islemler uygulanarak DNA izole edildi.

1) 1.5 mI’lik bir mikrosantrifiij tiiplin dibine 20 ul proteinaz K eklendi.

2) 200 pl 6rnek eklendi.

28



3)

4)

S)

6)

7)

8)

9

250 pl solisyon B eklenip 20 saniye vurum-vorteks yapilarak
karistirildi.

Kisa santrifijden sonra her 3 dakikada bir karstirilarak 65°C’de
15 dakika inkiibe edildi.

200 pl etanol (% 96-100) eklenip, 20 saniye vurum-vorteks yapilarak
karistirildi.

Kisa santrifiijden sonra karisim, toplama tiipiiniin i¢ine yerlestirilmis

spin kolona aktarild1.

6.000 x g’de 1 dakika santrifiij yapildi. Stvi igeren alttaki tiip atildi ve
kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.
700 ul soliisyon W1 eklenerek, 6.000 x g’de 1 dakika santriftij edildi.

Toplama tiiptindeki s1v1 atilarak, kolon tekrar ayni tiipe yerlestirildi.

700 pl soliisyon W2 eklenerek, 10.000 x g’de 30 saniye santrifiij edildi.

Toplama tiiplindeki s1v1 atilarak, kolon tekrar ayni tiipe yerlestirildi.

10) 14.000 x rpm’de 30 saniye santrifiij yapildi.

11) Spin kolon steril 1.5 ml’lik bir mikrosantrifiij tiipe transfer edildi.

12) 70°C’de 1sitilmig 200 pl soliisyon E eklenerek, oda sicakliginda

3 dakika inkiibe edildi. 14.000 x rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

13) Spin kolon atilarak, mikrosantrifiij tiipiiniin i¢indeki eliisyon

tamponunda genomik DNA bulundu.

Elde edilen DNA’lar homojen bir dagilim saglandiktan sonra, 1:50 oraninda

sulandirildi. DNA'nin miktar ve safligi, spektrofotometrede 260 ve 280 nm dalga
boylarinda elde edilen degerler ile belirlendi. DNA’nm saflig1 icin A (260/280) ve
A (260/230) degerlerine bakildi. Optik yogunluklar1 (OD) 260 nm’de
spektrofotometrede Olgiilerek stoklardaki DNA miktarlar1 tayin edildi. Elde edilen
degerlere gore tiim DNA orneklerinin son konsantrasyonu 30 ng/ul olacak sekilde
sulandirildi. Boylece, real time polymerase chain reaction (RT-PCR) ile ¢ogaltilacak

olan tiim DNA’larin konsantrasyonlar1 esitlenmis ve stoklar korunmus oldu.
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DNA’larin protein oranin1 belirlemek i¢in de 280 nm’de dl¢iim yapildi ve 260/280
oraniin 1.8-2 arasinda olmasina dikkat edildi.

Real-time PCR analizinde ilk Once, tagman assayler ve DNA Ornekleri
vortekslendi (20-30 saniye), 6rnekler 1 dakika santrifiij edildi ve plate igerisine, her
kuyucukta 24 ul olacak sekilde dagitildi. Dagitilan kuyucuklara 1’er pl DNA 6rnegi
eklendi. Plate iizeri adhesive cover ile kapatild. ABI 7000 Software Sequence
Detection System acgilarak yeni plate olusturuldu. 1L-33 i¢in marker belirlendi ve
boyalar1 tespit edecek detektorler cihaza tanitildi. Fam igin mutant, vic i¢in normal
kaydedildi. New plate yapilarak allelic discirimination sec¢ildi. 96 adet 6rnek tek tek
plate iizerine tanimlandi. Segilen 96 kuyucuga marker ve detektdr atandi. Ornek
hacmi 25 pl yapildi. Plate kaydedildi ve pre read verildi (5 dakika). Pre read
kapatildi ve new plate yapildi. Absolute kantitasyon secildi. 96 6rnek tek tek plate
iizerine tanimlandi. Secilen 96 kuyucuga detektdrler atandi. Ornek hacmi 25 pul
yapildi. Plate kaydedilerek start verildi. 2 saat sonra yiiriitme bitti. Sayfa kapatilip,
kaydedilen pre read agilarak onun iizerinden post read verildi (5 dakika).
Post read sonucunda c¢alisilan 6rneklerin allelic discirimination sonuglari elde edildi.

2.3. Istatistiksel Analizler

Calismada, elde edilen veriler SPSS 711.00 bilgisayar paket istatistik programi
(SPSS Inc., Software Chicago, IL, USA)’na yiiklendi ve istatistiksel analizlerde
Kruskal Wallis, Chi Square, Student T ve Mann-Whitney U testleri kullanild1.
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3. BULGULAR

3.1. Demografik ve Klinik Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismaya ISG  kriterlerini  (101) karsilayan BH’li 143  hasta
(61 erkek/ 82 kadmn) ve 158 (70 erkek/88 kadm) SK alindi. Yas ortalamasi hasta
grubunda 37.8 £ 10.9 yil, SK grubu ise 41.8 £ 13.8 yil bulundu ve gruplar arasinda
anlaml farklilik vardi (p=0.004). Her iki grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli
farklilik yoktu (p=0.774). Katilimcilarin viicut kitle indeksi (VKI), viicut agirhg
(kg) / boy (m”) formiilii ile hesaplandi ve BH grubunda 25.3 + 4.8 kg/m’, SK
grubunda ise 26.4 + 5.4 kg/m’ olarak belirlendi. VKi agisindan, gruplar arasinda
anlaml farklilik yoktu (p=0.075).

Serum IL-33 diizeyi SK grubunda 88 bireyde (14.56 £+ 9.49 pg/ml), BH grubunda
ise 85 bireyde (12.74 + 8.26 pg/ml) Olctildii. Gruplar arasinda serum IL-33 diizeyi,
yas ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik yoktu. VKI ise sirasiyla 26.5 + 5.4 ve
25.2 + 4.4 kg/m’ olarak bulundu (Tablo 3).

Tablo 3. SK ve BH gruplarinin demografik verileri ve serum IL-33 diizeyleri

SK grubu BH grubu P
(n=88) (n=85)
Yas (yil) 39.1+£13.6 38.3+10.9 0.685*
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 49/39 53/32 0.440%*
VKI (kg/m®) 26.5+5.4 252+4.4 0.081*
IL-33 diizeyi (pg/ml) 14.56 £ 9.49 12.74 +£ 8.26 0.180*

SK: Saglikli kontrol, BH: Behget hastaligi, VKI: Viicut kitle indeksi.
P*: P degeri (*Student-T Testi, **Chi Square () Testi)

Viicut kitle indeksi > 30 kg/m? olanlar obez olarak kabul edildiginde; obez
SK grubunda (n=18), obez olmayan gruba (n=70) gore, serum IL-33 diizeyi goreceli
olarak diistik bulundu. BH grubunda ise, serum IL-33 diizeyi acisindan obez (n=9)

ve obez olmayan (n=76) gruplar arasinda anlamli1 farklilik yoktu (Tablo 4).
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Tablo 4. SK ve BH gruplarinda, obez ve non-obezlerde IL-33 diizeyleri

SK BH

Obez (n=18) Non-obez P* Obez (n=9) Non-obez P*

(n=70) (n=76)

IL-33 (pg/ml) 11.12+9.56 1545+9.33  0.056 11.21+6.35 12.92 £ 8.47 0.775

SK: Saglikli kontrol, BH: Behget hastalig, IL: interlokin.
P*: P degeri (Mann Whitney U testi)

Hasta grubundaki klinik bulgular degerlendirildiginde, hastalarin hepsinde
oral lilser, 123’linde (% 86.01) akneiform lezyon, 93’iinde (% 65.03) genital ilser,
72°sinde (% 50.34 ) ENBL, 44’iinde (% 30.76) tiveit, 25’inde (% 17.48) vaskiiler
tutulum ve 2’sinde (% 1.39) norolojik tutulum bulunmaktaydi. Paterji pozitifligi ise
28 (% 19.5) hastada saptandi (Tablo 5).

Tablo 5. BH grubundaki klinik bulgularin siklig1

Klinik Bulgular n (%)
Oral Ulser 143 (100)
Akneiform Lezyon 123 (86.01)
Genital Ulser 93 (65.03)
Eritema Nodozum 72 (50.34)
Uveit 44 (30.76)
Vaskiiler Tutulum 25 (17.48)
Norolojik Tutulum 2 (1.39)
Paterji Pozitifligi 28 (19.5)

Oral iilsere ek olarak, genital iilser, aktif tiveit, yeni vaskiiler tutulum, yeni
norolojik tutulum ve pozitif paterji testi bulgularindan en az ikisinin varligi ile
birlikte ESH ve/veya CRP diizeyi yliksek olan hastalar aktif Behget hastasi olarak
yorumlandi. BH’li hastalarin 67°si (% 46.9) aktif donemde, 76’s1 (% 53.1) inaktif
donemde belirlendi.

Hastalarm 113’0 (% 79) ilag kullaniyordu. Kullanilmakta olan ilaglar
kullanim sikliklar1 agisindan degerlendirildiginde, hastalarin 104°i (% 92) kolsisin,
83’1 (% 73) azatioprin, 33’1 (% 29) steroid, 13’1 (% 11.5) siilfasalazin, 11°1 (% 9.7)
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asetilsalisilik asit, 9’u (% 8) siklosporin, 5’1 (% 4) metotreksat, 4’10 (% 3.5)
siklofosfamid ve 1’1 (% 0.9) ise TNF-a inhibitorii tedavisi almaktaydi (Tablo 6).
Tablo 6. BH grubunda kullanilmakta olan ilaglarin kullanim sikliklar1

ilaclar Kullanim sikhig1 n=113 (% 79)
Kolsisin 104/113 (% 92)

Azatioprin 83/113 (% 73)

Steroid 33/113 (% 29)

Siilfasalazin 13/113 (% 11.5)

Asetilsalisilik asit 11/113 (% 9.7)

Siklosporin 9/113 (% 8)

Metotreksat 5/113 (% 4)

Siklofosfamid 4/113 (% 3.5)

TNF-a inhibitorleri 1/113 (% 0.9)

Serum IL-33 diizeyi aktif BH grubunda 11.30 + 9.25 pg/ml, inaktif BH
grubunda ise 13.96 + 7.18 pg/ml olarak bulundu ve gruplar arasinda anlamli farklilik
vardi (p=0.044).

3.2.Alel ve Genotip Analizleri

Saglikli kontrol grubunda 158 katilimcida, BH grubunda ise 107 hastada
IL-33 gen polimorfizmlerinden rs1929992 ve rs7044343 calisildi. SK grubunda,
rs1929992 polimorfizmi 10 (% 6.3) bireyde homozigot, 133 (% 84.2) bireyde ise
heterozigot bulundu. Ayni polimorfizmin BH grubundaki homozigot ve heterozigot
sikliklar1 swasiyla 4 (% 3.7) ve 87 (% 81.3) olarak belirlendi. rs7044343
polimorfizmi, SK grubunda 11 (% 7) bireyde homozigot, 138 (% 87.3) bireyde ise
heterozigot bulundu. Ayni polimorfizmin BH grubundaki homozigot ve heterozigot
sikliklar1 sirasiyla 8 (% 7.5) ve 92 (% 86) olarak bulundu. Her iki polimorfizm i¢in
genotip ve alel dagilimlar1 acisindan, BH ve SK gruplar1 arasinda anlamli farklilik

yoktu (Tablo 7).
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Tablo 7. BH ve SK gruplarinda IL-33 gen polimorfizmleri

Polimorfizmler Genotipler/ Aleller BH SK p*
(n=107) (n=158)
Normal (TT) 16 (% 15) 15 (% 9.5)
Genotipler Heterozigot (TC) 87 (% 81.3) 133 (% 84.2) 0.29
1929992 5
rs Homozigot (CC) 4 (% 3.7) 10 (% 6.3)
(6.251.588 T>C)
T 119 (% 55.7) 163 (% 51.6)
Aleller 0.35
C 95 (% 44.3) 153 (% 48.4)
Normal (CC) 7 (% 6.5) 9(%5.7)
Genotipler Heterozigot (CT) 92 (% 86) 138 (% 87.3) 0.94
7044343 5
rs Homozigot (TT) 8 (% 7.5) 11(%7)
(6.254.208 C>T)
C 106 (% 49.5) 156 (% 49.4)
Aleller 0.88
T 108 (% 50.5) 160 (% 50.6)

BH: Behget hastaligi, SK: Saglikli kontrol, T: Timin, C: Sitozin.
P*: P degeri (Chi Square testi)

Behget hasta grubunda, IL-33 gen polimorfizmlerinden rs1929992 ve
rs7044343 ile ESH, CRP ve IL-33 diizeyleri arasindaki iliski degerlendirildiginde,
her iki polimorfizm ile ESH, CRP ve IL-33 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
bulunmadi (Tablo 8).

Tablo 8. BH grubunda IL-33 gen polimorfizmleri ile ESH, CRP ve serum IL-33

diizeyi arasindaki iligki

Polimorfizmler Parametreler Normal Heterozigot Homozigot P*
rs1929992 ESH (mm/saat) 14.56+1.78 20.11+1.98 16.75£1.19  0.360
CRP (mg/L) 6.63 £6.47 16.73 £3.36 6.5+7.0 0.877
IL-33 (pg/ml) 11.1+6.87 13.12 £ 8.69 13,50 0.872
rs7044343 ESH (mm/saat) 23,28+2,77 18,76+1,91 19,87+1.30 0.753
CRP (mg/L) 7,57+8,71 15,67+3,28 11,50+1,01 0.379
IL-33 (pg/ml) 14.56+1.78 12,60+8,55 12,20+2,75 0,511

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, IL: Interlokin.
P*: P degeri (Kruskal-Wallis testi)
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4. TARTISMA

Bu c¢alismada, BH tanili hastalarda serum IL-33 diizey1r ve IL-33 gen
polimorfizmlerinden rs1929992 ve rs7044343 incelenerek, BH etiyopatogenezindeki
olasili iliskileri arastirildi. BH ve SK gruplar1 arasinda, serum IL-33 diizeyleri ve
degerlendirilmis olan rs1929992 ve rs7044343 polimorfizmleri agisindan anlamli
farklilik bulunmadi. Ancak, aktif BH grubunda, inaktif BH grubuna gore, 1L-33
diizeyi diisiiktii. Bu bulgular, IL-33’1in hastalik aktivasyonu ile iliskili olabilecegini,
arastirilmis olan iki gen polimorfizminin ise BH gelisme riski ile iligkili olmadigini
diistindiirmektedir.

Behget hastaligi, tekrarlayict ve ataklar halinde mukokutandz, okiiler,
kas-iskelet, gastrointestinal ve SSS tutulumlari ile karakterize, her ¢esit, her capta ve
her bolgedeki damarlarda tutulum yapabilen kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, genetik ve c¢evresel faktorlere
ek olarak, immiin aktivasyonun rolii vurgulanmaktadir (1, 2).

Interlokin-33; IL-1a, IL-1P, IL-18 ve IL-1Ra gibi sitokinleri igeren giiglii
biyolojik aktiviteye sahip IL-1 ailesinin yeni tanimlanmis bir tiyesidir. I1L-33, IL-1R
ailesinin bir iiyesi olan ST2 reseptori i¢in bir liganddir. ST2 geni; membran-bagh
reseptor (ST2L), ¢oziiniir fonksiyonel grup (sST2) ve varyant ST2 olmak iizere ii¢
izoformu kodlamaktadir (136). Coziiniir sST2, yem reseptor olarak dogrudan 1L-33
ile baglanarak, I1L-33’lin etkisini engellemektedir (140-142). ST2, RA gibi bir¢cok
inflamatuar hastalikta 6nemli bir belirte¢ olarak kabul edilmistir. Yine, RA gibi pek
cok immiin-inflamatuar hastaliklarin patogenezinde ST2/IL-33 yolunun rolii oldugu
diistiniilmektedir. IL-1 ailesi liyelerinin enfeksiydz, inflamatuar veya immiinolojik
olaylara karst konak yanitinda rol aldiklar1 bilinmektedir (132). IL-33 gen
polimorfizmlerinden rs7044343 AH gelisme riskinde azalma, 151929992
polimorfizmi ise alerjik rinit gelisme riskinde artis ile iligskilendirilmektedir (16-18).

Frassanito ve ark. (4), BH’de Thl hiicrelerinde artis ve Thl hiicre artis1 ile
hastalik aktivasyonu arasmda pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Ilhan ve
ark. (165), aktif {iveiti olan BH’li hastalarda Thl hiicre artisin1 gostermislerdir.
BH’de, immiin yanitta Thl ile Th2 lenfosit komponentleri arasindaki dengesizlik ile
birlikte ¢esitli sitokin profilleri ve lenfosit popiilasyonlarinda artis gosterilmis ve

aktif hastalikta T hiicre dengesizliginin Thl lenfosit yanit1i yoniinde oldugu

35



bildirilmistir (165). Sistemik skleroz (SSc) hastalarinda da serum IL-33 diizeyi
yiiksek bulunmustur (162). 1L-4 gibi Th2 tipi sitokinler, fibroblastlardan kollajen
dretimini artirmaktadir ve 1L-33 Th2 lenfosit infiltrasyonunu ve Th2 tipi sitokin
dretimini artirarak, SSc’de ciltte fibroza neden olmaktadir (162). Bizim
calismamizda, BH grubu ile SK grubu arasinda serum IL-33 diizeyleri arasinda
farklilik saptanmadi. IL-33’in Th2 tipi sitokin artis1 ile iliskili olmas1 ve BH’de
IL-33 diizeyinin yiiksek saptanmamasi, BH patogenezinin Th2 tipi sitokin artisindan
cok Thl sitokin artis1 ile iligkili olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Miller ve ark. (151), IL-33’in IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi antiinflamatuar
sitokinleri iceren Th2 aracili immiiniteyi uyardigi ve IL-5 tarafindan uyarilan
okside-LDL  antikor {retimini artwrarak ateroskleroz gelisimini azalttigini
gostermislerdir. Ek olarak, Sanada ve ark. (135), IL-33’{in fibroblast-kardiyomiyosit
etkilesimini artrrarak, kalp yetmezliginde de yararh rolii oldugunu goéstermislerdir.
Ayrica, Humphreys ve ark. (152), IL-33’lin Th2 yanitlarinin indiiksiyonu yoluyla
barsaklarin nematodlardan temizlenmesine yardimci oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda, inaktif BH grubunda IL-33 diizeyi aktif BH grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Inaktif hasta grubunda IL-33’{in yiiksek olmas1, IL-33’iin Th2 aracili
olan IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 gibi antinflamatuar sitokin diizeylerini artirmasi ve
hastalik aktivasyonunu baskilamasi ile iligkili olabilir. Ayrica, BH’de Th1/Th2
dengesi Thl lehine kaymakta ve bu oran aktif hastalarda Th2 yerine Thl sitokinlerin
artis1 ile daha fazla artmaktadir. Boylece, Th2 iligkili IL-33 diizeyi azalmis olabilir.

Astimda Th2 aracili sitokinlerin artig1 IgE aracili hipersensitivite, eosinofili,
mast hiicre degraniilasyonu, bronkokonstriksiyon, 6dem ve mukus sekresyonuna
neden olmaktadir (166). Prefontaine ve ark. (167) astimda, Pushparaj ve ark. (150)
ise atopik dermatit gibi alerjik olaylarda IL-33 diizeylerini yiiksek saptamiglardir.
Liu ve ark. (159), farelerde alerjik astim tedavisinde anti-IL-33 antikorlar1 ile hava
yolu inflamasyonunu engellemislerdir. Bu da IL-33’iin astim patogenezinde rol alan
Th2 iligkili sitokinlerin artisma yol agmasi ile iligkili oldugunu diistindiirmektedir.
BH’de serum IL-33 diizeyinin artmamis olmasi, BH’nin Th2 aracili bir hastalik
olmayisindan kaynaklaniyor goziikmektedir.

Yang ve ark. (161), SLE hasta grubunda serum IL-33 diizeyini SK grubundan
yiiksek, RA grubundan gore diisiik saptamislardir. Mok ve ark. (168) ise SLE ve
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kontrol gruplar1 arasinda IL-33 diizeyleri acisindan anlamhi  bir fark
saptamamigslardir. Ancak, SLE’de sST2 diizeylerinin hastalik aktivitesi ile korele
oldugunu belirlemisler ve IL-33 diizeyinin yliksek bulunmayisin1 1L-33’tin SLE
patogenezinde yer almiyor olmasi veya sST2’nin yem reseptor olarak IL-33’i
baglamasi ile iliskili olabilecegini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da, aktif BH
grubu IL-33 diizeyinin inaktif BH grubuna gore diisiik bulunmasi, yem reseptor sST2
artis1 ve IL-33’1in ST2’ye baglanmasi ile iliskili olabilir.

Kuchler ve ark. (153), tiimor dokusunda ve iyilesmeyen yaralarda endotel
hiicrelerinde IL-33 niikleer ekspresyonunun azaldigini gostermisler ve anjiogenik
veya inflamatuar uyaranlarla IL-33 ekspresyonunun azaldigini ve IL-33{in endotel
hiicre aktivasyonunda ve anjiyogenezde olas1 roliine deginmislerdir. Calismamizda
da IL-33 diizeyinin aktif BH grubunda diisiik bulunmasi, BH patogenezinde rolii olan
endotel disfonksiyonu ile iliskili olabilir.

Miller ve ark. (156), fareler iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada, IL-33
verildiginde IL-5, IL-10 ve IL-13 gibi Th2 tipi antiinflamatuar sitokinlerin artis1 ile
adipogenik gen ekspresyonlarinda azalma saptamislardir. Obez diyabetik farelerde,
aclik glukozunda ve sismanlikta azalma ve glukoz toleransinda iyilesme izlenmistir
(156). 1L-33’lin, obezitede, yag dokusu inflamasyonu gelisiminde olas1 koruyucu
etkisi; Th2 tipi bu sitokinlerin artigini uyarmasi ve yag dokusu makrofajlarini obezite
ile iligkili metabolik olaylara kars1 koruyucu 6zelligi olan M2 tipi yoniinde polarize
etmesi ile iliskilendirilmistir. Bizim c¢alismamizda, obez ve obez olmayan BH
gruplar1 arasinda 1L-33 diizeyi acisindan anlamh fark saptanmadi. Ancak, obez SK
grubunda serum IL-33 diizeyi, obez olmayan gruba gore goreceli olarak diisiikti.

Sakashita ve ark. (16), Japon sedir agaci polenlerinin neden oldugu
mevsimsel riniti  (polinozis) olan hastalarda 1L-33 diizeyi ve IL-33 gen
polimorfizmlerinden 1s1929992 ve rs1097551’1 incelemisler ve IL-33 diizeyini
yiiksek bulmuglar ve rs1929992 polimorfizmi ile polinozis arasinda pozitif bir iliski
oldugunu bildirmiglerdir. Chapius ve ark. (17), IL-33 polimorfizmlerinden
rs1157505, rs11792633 ve rs7044343°lin serebral amiloid anjiyopati ve AH gelisme
riskinde azalma ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Yu ve ark. (18) da Cinlilerde
AH ile rs11792633 ve rs7044343 polimorfizmleri arasindaki iligkiyi arastirmiglar ve
Chapius ve ark. (17)’nin ¢aligmasma benzer sekilde, rs11792633’te belirgin olmak
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iizere IL-33 gen polimorfizmlerinin AH gelisme riskinde azalma ile iliskili oldugunu
bildirmiglerdir. Ayrica, IL-33 gen polimorfizm frekanslarim1 beyaz wktan daha
yiiksek bulmuslar ve gen polimorfizmlerinin farkli popiilasyonlarda genetik kdkene
bagl olarak degisebilecegini vurgulamiglardir. Bizim ¢calismamizda, rs1929992 ve
rs7044343 polimorfizmleri ¢alisilmis ve bu polimorfizmler agisindan BH ve SK
gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmamustir. Olasilikla, arastirdigimiz IL-33 gen
polimorfizmleri BH gelisme riski ile iligkili degildir veya bu durum genetik kdkenle
iligkili olabilir.

Sonug¢ olarak, BH’de serum IL-33 diizeyi ve calisilmis olan IL-33 gen
polimorfizmleri acisindan SK grubu ile farklilik saptanmamaktadir. Serum 1L-33
diizeyinin degismemesi, BH nin 6ncelikle Thl aracili bir hastalik, IL-33’{in ise Th2
tip1 bir sitokin olmasi ile iliskili olabilir. Serum IL-33 diizeyinin inaktif BH grubunda
aktif BH grubundan yiiksek bulunmasi, IL-33’iin BH patogenezinde rol aliyor
olabilecegini  diisiindiirmektedir. ~ Ancak, ¢alisilmis olan  IL-33  gen
polimorfizmlerinden 1s1929992 ve 1s7044343 BH gelisme riskinde etkisiz

goziikmektedir.
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